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Все более широкое изучение патогенеза раз-
личных клинических проявлений сахарного диабе-
та диктуется не только необходимостью детально 
изучить все функциональные и органические из-
менения, постепенно развивающиеся в организме 
больного, но и стремлением разработать эффектив-
ные мероприятия для предупреждения и лечения 
наиболее тяжелых осложнений этого заболевания.

В связи с тем, что сахарный диабет 2-го типа 
(СД-2) наблюдается преимущественно в преклон-
ном возрасте, его развитие, бесспорно, сопровожда-
ется определенными колебаниями в гормональном 
балансе, характерными для этого периода жизни, 
которые, естественно, влияют на особенности кли-
нических проявлений заболевания. В свою очередь 
метаболические нарушения при СД также не могут 
не влиять на инволюционные гормональные сме-
ны в организме. Особое место в этих изменениях 
как у мужчин, так и у женщин отводится андроге-
нам, в механизме действия которых важную роль 
играют их метаболиты.

Известно, что метаболиты половых гормонов 
в моче преимущественно отражают их продукцию 
в организме. Но из-за того, что последние образу-
ются не только в гонадах, но и в надпочечниках, 
а также в периферических тканях со своими бли-
жайшими предшественниками (например, эстро-
гены из андрогенов), уровень половых гормонов 
и их метаболитов в моче служит интегральным 
показателем андрогенной обеспеченности орга-
низма в целом.

Основные андрогены, которые синтезируются 
в организме взрослой женщины,— тестостерон, 
дегидротестостерон (ДГЭА), андростендион, ан-
дростендиол, андростерон, дегидроэпиандростерон, 
дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭА-С). Как 
известно, гонады, кора надпочечников и перифе-
рические ткани (печенка, жировая ткань) — это 
главные источники андрогенов. Однако взнос 
отмеченных тканей в продукцию последних раз-
ный. У здоровой женщины 25 % суточного коли-
чества тестостерона секретируется яичниками, 
25 % — надпочечниками и приблизительно 50 % 
образуется путем конверсии с андростендио-
ном в периферических тканях. Около половины 
дневной продукции андростендиона секретируют 
надпочечники и другую половину — яичники [1]. 
Следовательно, андростендион играет важнейшую 
роль в физиологии женского организма, будучи 
основным предшественником в синтезе андрогенов 
на периферии. В надпочечниках также синтезиру-
ется около 90 % ДГЭА и 10 % ДГЭА-С [2].

Биологическая активность перечисленных ан-
дрогенов разная. Дегидротестостерон владеет наи-
большей активностью, однако его концентрация 
в крови чрезвычайно мала из-за очень высокой 
скорости метаболизма. Относительно меньшей 
андрогенной активностью обладает тестостерон. 
Андрогенные свойства ДГЭА-С проявляются лишь 
после превращения его в ДГЭА.

Клиренс андрогенов зависит от их экстрак-
ции печенкой и метаболизма в периферических 
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тканях, последний в свою очередь зависит от 
несвязанной части циркулирующих стероидов. 
Около 10 % тестостерона и 50 % андростендиона 
у женщин метаболизируется в периферических 
тканях. Клиренс андрогенов печенкой включает 
основные катаболические пути за счет 5-α- и 5-β-
редуктаз. Метаболиты андрогенов потом конью-
гируют в печенке (95 % с глюкуроновой кислотой 
и 5 % с серной кислотой), что облегчает их выде-
ление почками. Около 15 % сульфатирующихся 
андрогенов выделяются желчью, из которых 80 % 
реабсорбируются обратно в кишечнике.

Андростерон (А) — один из главных метабо-
литов тестостерона и андростендиона, который 
значительно повышается при наличии гиперан-
дрогенных состояний, синдроме Иценко-Кушин-
га, поликистозе яичников, некоторых доброка-
чественных и раковых опухолях надпочечников 
и яичников.

Этиохоланолон (Э) — 5-редуцируемый стерео-
изомер андростерона. Его экскреция повышается 
несколько меньше при гиперандрогениях по срав-
нению с андростероном. Повышение соотношения 
A/Э является маркером 5β-редуктазной активно-
сти, одного из показателей гирсутизма.

ДГЭА синтезируется преимущественно корой 
надпочечников. Повышение уровня его экскре-
ции является важным тестом гиперандрогении 
надпочечного генеза. В случае же яичниковой 
гиперандрогении его экскреция остается низкой. 
Следовательно, отпадает необходимость в прове-
дении дексаметазонового теста.

11-ОКС-17-кетостероиды повышаются во 
много раз при синдроме Иценко-Кушинга в свя-
зи с увеличением 11-гидроксилазной активности 
коры надпочечников.

Все перечисленные стероиды являются ин-
дивидуальными фракциями 17-кетостероидов 
(17-КС). Содержание последних у женщин из-
учали многие исследователи. Так, например, от-
мечено, что уровень 17-КС в моче повышается при 
ожирении [3], хотя не все согласны с этим утверж-
дением, но A. Hendrikx с соавт. [4] отмечает, что 
андростерон и этиохоланолон в моче повышены 
у гирсутных, но остаются в норме у негирсутных 
женщин с ожирением. Кроме того, невзирая на то, 
что антропометрические изменения хорошо кор-
релируют с уровнем глюкокортикоидов в моче, 
корреляции с 17-КС отмечены не были. Это по-
зволило допустить, что именно гиперандрогения, 
а не ожирение, влияет на повышение уровня ме-
таболитов андрогенов в моче.

У женщин с ожирением также установлены 
изменения уровня циркулирующих ДГЭА, андро-
стендиона и ДГЭА-С. Так, T. Fehér [5, 6] и L. Hal-
my [7] отметили повышенный индекс продукции 
ДГЭА и ДГЭА-С у женщин в пременопаузе. Было 
определено связанное с ожирением повышение 
метаболического индекса ДГЭА-С, но не ДГЭА. 
В противовес этим данным авторы [8] отметили, 
что как индекс продукции, так и метаболизм ДГЭА 

повышены у женщин с ожирением. При этом зафик-
сирована значительная корреляция между верхним 
типом ожирения (андроидным) и метаболическим 
индексом для ДГЭА и андростендиона. Хотя индекс 
продукции андростендиона тоже коррелировал с со-
отношением объема талии к объему бедер, индекс 
продукции ДГЭА — не коррелировал.

Следует отметить, что изучению экскреции 
17-КС и их фракций с мочой у женщин, боль-
ных СД-2, посвящены одиночные исследования. 
Получены противоречивые результаты относи-
тельно количественного содержания фракций 
17-КС [9, 10], которые не связывали с изменени-
ем концентрации инсулина в крови и состоянием 
чувствительности периферических тканей к нему, 
а также состоянием андрогенного обеспечения 
организма. Отсутствие на сегодня в доступной 
литературе данных по этому вопросу, а также не-
обходимость дифференциации тактики лечения 
женщин преклонных лет, больных СД-2, с целью 
коррекции нарушенных метаболических и гормо-
нальных показателей послужили основанием для 
проведения данного исследования.

Было обследовано 16 женщин, из которых 9 — 
лица с нормальными показателями глюкозы в кро-
ви и без наследственных осложнений вследствие 
СД и 7 — больные СД-2, длительность заболевания 
у которых составляла в среднем 5,57±2,23 года. 
Клинико-биохимическая характеристика женщин 
обеих групп представлена в табл. 1. Невзирая на 
то, что ни у кого из обследованных не было нару-
шений чувствительности к инсулину, показатель 
НОМА-IR был достоверно выше у больных.

Исследования проводили в состоянии суб- 

Таблица 1
Клинико-биохимическая характеристика 

обследованных

Показатель
Группы обследованных

контроль-
ная, n = 9

больные 
СД-2, n = 7

Возраст, лет 56,55±2,23 62,28±2,52
p < 0,05

ИМТ, кг/м2 30,77±1,14 32,29±1,53
p < 0,05

Систолическое давле-
ние, мм рт. ст. 139,56±6,49 147,14±8,92

p > 0,05

Диастолическое 
давление, мм рт. ст. 80,33±2,12 82,85±5,10

p > 0,05

Гликемия натощак, 
ммоль/л 5,10±0,05 10,95±0,43

p < 0,05

ІРІ, мкОд/мл 6,28±1,01 5,35±0,82

HOMA-IR 1,42±0,22 2,62±0,44
p < 0,05

Примечание: р — достоверность по отношению к кон-
трольной группе.
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и декомпенсации углеводного обмена в пер-
вые дни госпитализации. Больные находились 
на традиционной фармакотерапии — табле-
тированные гипогликемизирующие препа-
раты — метформин, гликлазид, глимепирид, 
глибенкламид. Ни один пациент не получал 
гормональных препаратов. Состояние компен-
сации СД-2 устанавливали путем определе-
ния гликемии, суточной глюкозурии, уровня 
гликозилированного гемоглобина и оценки 
клинических признаков заболевания. Концен-
трацию глюкозы в крови пациентов опреде-
ляли с помощью глюкозооксидазного метода. 
Кроме того, изучали гликемический профиль 
(определение глюкозы в крови натощак в 11.00, 
16.00, 18.00 и 21.00). Содержание общего им-
мунореактивного инсулина определяли с по-
мощью наборов «Insulin IRMA kit» (Immuno-
tech, Чехия).

Наиболее широко употребляемый показа-
тель НОМА-ІR (Homeostasis model assessment) 
для оценки инсулинорезистентности вычисля-
ли исходя из значений гликемии и инсулине-
мии натощак [11]. С целью изучения особен-
ностей андрогенного баланса в организме жен-
щины определяли содержание в сыворотке крови 
общего тестостерона и тестостеронэстрадиолсвязы-
вающего глобулина (ТЭСГ) с помощью стандарт-
ных наборов (Immunotech). Индекс свободного тес-
тостерона вычисляли, как отношение содержания 
общего тестостерона к ТЭСГ, умноженное на 100. 
Расчетный свободный тестостерон определяли по 
номограмме A. Vermulen с соавт. [12], при этом 
нижней границей нормы считалось 4,1 пмоль/л, 
верхней — 24,2 пмоль/л.

Функциональное состояние коры надпочечни-
ков оценивали по суточной экскреции суммарных 
17-КС и их фракций с помощью метода В. П. Ко-
мисаренко и В. Н. Демченко [13]. Кортикостероиды 
экстрагировали из мочи эфиром после кислотно-
го гидролиза, разделяли на фракции двухмерной 
хроматографией на пластинах 20х20 см с фикси-
рованным слоем окиси алюминия. Хроматография 
в первом направлении проводилась в системе мети-
ленхлорид–этилацетат 80 : 1, во втором — в системе 
бензол–гексан–этанол 3 : 27 : 70. Проявленные на 
пластинах фракции элюировали метанолом и ко-
личественно определяли по реакции Циммермана.

Статистический анализ осуществляли мето-
дами вариационной статистики с использовани-
ем t-критерия Стьюдента и определением мини-
мального (достигнутого) уровня значимости (р). 
Корреляционный анализ между рядами показа-
телей рассчитывали с помощью коэффициента 
Пирсона.

У обследованной группы больных СД-2 по 
сравнению с контрольной группой определено 
увеличение экскреции с мочой фракций этиохо-
ланолона, андростерона, дегидроэпиандростерона 
и суммарных 17-КС (рисунок), однако достовер-
ной разницы не наблюдалось.

Соотношение Э/А во всех группах сохранялось 
в пределах нормы: контрольная — 0,79, больные 
СД-2 — 0,71. Соотношение суммы 11-ОКС-17КС + 
+ ДГЭА к сумме Э + А также не имело существен-
ных различий между группами (1,11 и 1,00 соот-
ветственно).

Анализ андрогенной обеспеченности организма 
женщин показал, что уровни общего тестостерона, 
свободного тестостерона, биодоступного тестосте-
рона, ТЭСГ и индекса свободного тестостерона не 
выходили за пределы физиологичных значений 
в обеих группах (табл. 2).

Таблица 2
Андрогенный баланс  

у обследованных женщин

Показатель
Группы обследованных

контрольная, 
n = 9

больные 
СД-2, n = 7

Тестостерон сво-
бодный, пкмоль/л 13,57 9,07

ТЭСГ, нмоль/л 53,84 68,58

Тестостерон биодо-
ступный, нг/дл 20,05 13,42

Последующим анализом установлено наличие 
обратной корреляционной связи между уровнями 
Э, А, ДГЭА и длительностью заболевания, что 
подтверждается и данными литературы, а так-
же уровнем ТЭСГ в сыворотке крови (табл. 3). 
Аналогичная связь установлена между содержа-
нием 11-ОКС-17КС и возрастом больных. Заме-
тим, что никакие корреляции не зафиксированы 
между степенью компенсации углеводного обмена 
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и фракциями 17-КС, как это имеет место в неко-
торых опубликованных ранее сообщениях.

В контрольной группе установлена прямая 
корреляционная связь между Э и уровнем ТЭСГ 
(r = 0,589; р < 0,05), а также между ДГЭА и со-
держанием инсулина и показателем НОМА-IR 
(r = 0,636, r = 0,651 соответственно; р < 0,05).

Следовательно, можно допустить, что у здо-
ровых женщин на экскрецию отдельных фрак-
ций метаболитов тестостерона преимущественно 
влияют изменения концентрации инсулина в крови 
и чувствительности тканей к нему, в отличие от 
больных СД-2, у которых это влияние определя-
ется по большей части колебаниями содержания 
андрогенов, в частности ТЭСГ, а также длитель-
ностью заболевания.

Исследований, посвященных определению 
дифференцированного влияния изменений угле-
водного обмена и колебаний в балансе андрогенов 
как надпочечного, так и гонадного происхождения, 
пока еще недостаточно. В последнее время для ха-
рактеристики этих процессов привлекают не толь-
ко определения конечных продуктов метаболизма 
андрогенов или их соотношения, но и изменения 
в концентрации промежуточных метаболитов (3α- 
и 3β-диолов), которые более точно отображают 
тканевый метаболизм андрогенов. Полученные 
нами результаты предусматривают проведение 
последующих исследований для получения обо-
снованных гормональных доказательств наруше-
ния андрогенного баланса у людей преклонного 
возраста при его клинических проявлениях.

Таблица 3
Связь между возрастом, длительностью заболевания, ТЭСГ  

и содержанием в моче фракций 17-КС у женщин, больных СД-2

Фракции,  
мкг/сутки

Длительность 
(года), r р Возраст, r р ТЕЗГ, r р

11-ОКС-17КС –0,451 > 0,05 –0,719 < 0,01 0,434 > 0,05

Этиохоланолон –0,620 < 0,05 –0,472 > 0,05 0,699 < 0,025

Андростерон –0,718 < 0,01 –0,373 > 0,05 0,829 < 0,0025

Дегидроэпианростерон –0,732 < 0,01 –0,360 > 0,05 0,873 < 0,0005

Андростэндион –0,054 > 0,05 –0,154 > 0,05 0,146 > 0,05

Неидентифицированные –0,639 < 0,025 0,395 > 0,05 0,432 > 0,05

Общие 17-КС –0,482 > 0,05 –0,532 > 0,05 0,789 < 0,005
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