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АННОТАЦИЯ
Введение. Висцеральное ожирение — известный предрасполагающий фактор для возникновения комплекса метаболических 
и эндокринологических нарушений, приводящих к артериальной гипертензии и сердечно-сосудистым осложнениям, а увеличе-
ние жесткости сосудистой стенки и появление синдрома раннего сосудистого старения являются современными ранними предик-
торами их развития. В литературе практически не встречаются исследования, отражающие изучение влияния изменений содер-
жания тестостерона, кортизола, альдостерона в сыворотке крови на жесткость сосудистой стенки и развитие синдрома раннего 
сосудистого старения у пациентов с висцеральным ожирением. Цель исследования — определить связь гиперкортизолемии, 
гиперальдостеронемии и гипотестостеронемии с жесткостью сосудистой стенки и наличием синдрома раннего сосудистого ста-
рения у мужчин с висцеральным ожирением. Методы. Проведено обсервационное когортное исследование 78 мужчин в воз-
расте от 35 до 45 лет (средний возраст 38,1 ± 6,5 года) с диагнозами «абдоминальное ожирение» и «артериальная гипертензия 
1-й степени». Среднее значение окружности талии составило 105,5 ± 6,9 см, артериального давления — систолического 152,5 
± 5,0 мм рт. ст., диастолического 92,5 ± 5,0. Сосудистый возраст у исследуемых пациентов (n = 78) составил 44,1 ± 6,2 года, что 
было статистически выше показателей паспортного возраста (р < 0,001). Исследуемые были разделены на подгруппы по уровню 
общего тестостерона (подгруппа 1 А, n = 49 — общий тестостерон < 12,1 нмоль/л, подгруппа 1 Б, n = 29, — общий тестостерон 
≥ 12,1 нмоль/л) и по содержанию кортизола в вечерней порции слюны (подгруппа 2 А, n = 24, — кортизол > 4,5 нмоль/л, под-
группа 2 Б, n = 24, — кортизол ≤ 4,5 нмоль/л). Все пациенты, включенные в группы исследования, завершили его. Для оценки 
гормонального статуса в утренних образцах сыворотки крови исследовалось содержание общего тестостерона, глобулина, свя-
зывающего половые стероиды, и инсулина. Для оценки инсулинорезистентности рассчитывался индекс НОМА-IR (Homeostasis 
model assessment of insulin resistance). Концентрация общего тестостерона определялась методом усиленной хемилюминесценции 
(Ortho-Clinical Diagnostics, J&J), а общего тестостерона глобулина, связывающего половые стероиды, и инсулина — методом 
отсроченной во времени флюоресценции. Содержание альдостерона определялось методом радиоиммунологического анализа, 
свободного кортизола и тестостерона — люминесцентным LIA-методом, расчет концентрации свободного и биодоступного те-
стостерона в сыворотке крови — с помощью интернет-калькулятора (issam.ch/freetesto.htm). Сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс определялся на сфигмометре VaSera VS-15000N, сосудистый возраст рассчитывался автоматически на данном аппарате. 
Статистический анализ проводился на базе пакета прикладных программ Statistica 10.0 Windows (StatSoft, Inc., США). Результа-
ты. Сосудистый возраст у пациентов с гипогонадизмом статистически значимо (р < 0,001) превышал показатели паспортного 
возраста и величину сосудистого возраста мужчин без гипогонадизма. Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс и сосудистый 
возраст также были статистически значимо выше у мужчин с признаками функционального гиперкортицизма (р < 0,001) в сравне-
нии с подгруппой пациентов без гиперкортицизма. Сосудистый возраст и сердечно-лодыжечный сосудистый индекс увеличива-
лись при росте концентрации кортизола слюны 22 00 (r = 0,5; р < 0,05) и уменьшались при увеличении уровня кортизола слюны 900 
(r = –0,5; р < 0,05). При увеличении концентрации альдостерона в сыворотке крови, полученной утром, данные параметры умень-
шались (r = –0,4; р < 0,05), а при увеличении альдостерона в сыворотке крови в вечернее время — повышались (r = 0,4; р < 0,05). 
У 23 % (n = 18) наблюдалась «инверсия» суточного ритма продукции кортизола — у данных мужчин уровень кортизола слюны 
22 00 превышал уровень кортизола слюны 900. Величины сосудистого возраста пациентов с «инверсией» продукции кортизола 
(49,4 ± 4,4 года) статистически значимо (p < 0,001) отличались от сосудистого возраста пациентов с нормальными изменениями 
концентрации кортизола в слюне (41,9 ± 4,9 года). Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс также был выше (p < 0,001) у муж-
чин с инвертированными колебаниями уровня кортизола в слюне (7,51 ± 0,62) в сравнении с пациентами с нормальным суточным 
ритмом (6,45 ± 0,69). При оценке концентрации альдостерона выявлено, что у 17 % мужчин (n = 13) содержание альдостерона 
в вечерней порции сыворотки крови было выше, чем в утренней. У данных пациентов сосудистый возраст (45,8 ± 5,1 года) был 
выше (p < 0,001), чем аналогичный показатель у мужчин с нормальными физиологическими изменениями уровня альдостерона 
(41,6 ± 5,7 года). Такая же закономерность наблюдалась при сравнении показателей жесткости сосудистой стенки: сердечно-ло-
дыжечный сосудистый индекс у мужчин с инвертированными изменениями концентрации альдостерона (6,9 ± 0,8) был значимо 
выше (p < 0,001) в сравнении с данным показателем у мужчин с физиологическими изменениями уровня альдостерона в крови 
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(6,4 ± 0,8). Заключение. Эндокринологические нарушения у мужчин с висцеральным ожирением и сопутствующей артериальной 
гипертензией (функциональный гипогонадизм, функциональный гиперкортицизм, инвертированный суточный ритм продукции 
кортизола и альдостерона) способствуют развитию синдрома раннего сосудистого старения посредством повышения жесткости 
сосудистой стенки.
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ABSTRACT
Background. Visceral obesity is a risk factor in the development of metabolic and endocrine disorders leading to arterial hypertension and 
cardiovascular complications. Their early predictors include increased vascular stiffness and early vascular aging. The current literature 
lacks studies into the effects of changes in testosterone, cortisol, and aldosterone levels in serum on vascular stiffness and the development 
of early vascular aging in patients with visceral obesity. Objective. To determine the relationship between hypercortisolemia, hyperaldos-
teronemia, and hypotestosteronemia and vascular stiffness and the presence of early vascular aging in male patients with visceral obesity. 
Methods. An observational cohort study of 78 males aged 35–45 years (mean age 38.1 ± 6.5 years) diagnosed with abdominal obesity and 
grade 1 arterial hypertension was conducted. The mean waist circumference ranged 105.5 ± 6.9 cm; systolic and diastolic blood pressure 
ranged 152.5 ± 5.0 and 92.5 ± 5.0 mm Hg, respectively. The vascular age of the studied patients (n = 78) comprised 44.1 ± 6.2 years, which 
was statistically higher than their passport age (р < 0.001). The studied patients were divided into subgroups according to both total testos-
terone (< 12.1 nmol/l in subgroup 1A (n = 49) and ≥ 12.1 nmol/L in subgroup 1B (n = 29)) and cortisol in the evening saliva portion (> 4.5 
nmol/L in subgroup 2A (n = 24) and ≤ 4.5 nmol/L in subgroup 2B (n = 24)). All the patients completed the study. To assess the hormonal 
status, the total testosterone sex steroid-binding globulin (SSBP) and insulin in morning serum samples were investigated. Insulin resistance 
was assessed based on the NOMA-IR index. The concentration of total testosterone was determined by enhanced chemiluminescence (Or-
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tho-Clinical Diagnostics, J&J); the SSBP and insulin levels were determined by delayed fl uorescence. Aldosterone content was determined 
by radioimmunoassay; free cortisol and testosterone were measured by luminescent LIA. Free and bioavailable testosterone concentrations 
in serum were calculated using an online calculator (issam.ch/freetesto.htm). The cardio-ankle vascular index (CAVI) was determined using 
a VaSera VS-15000N device, which automatically calculated the vascular age. Statistical analysis was performed using the Statistica 10.0 
Windows package (StatSoft, Inc., USA). Results. The vascular age of patients with hypogonadism was statistically signifi cantly (р < 0.001) 
higher than their passport age and the vascular age in males without hypogonadism. The CAVI and vascular age were also statistically signif-
icantly higher in males with functional hypercorticism (р < 0.001) compared with a subgroup of patients without hypercorticism. The vascu-
lar age and CAVI increased with an increase in the salivary cortisol concentration 2200 (r = 0.5; р < 0.05) and decreased with an increase in 
the salivary cortisol level 900 (r = –0.5; р < 0.05). These parameters decreased with an increase in serum aldosterone obtained in the morning 
(r = –0.4; p < 0.05) and increased with an increase in serum aldosterone in the evening (r = 0.4; p < 0.05). In 23% (n = 18), an inversion of 
the daily rhythm of cortisol production was observed; in these patients, salivary cortisol levels of 2200 exceeded salivary cortisol levels of 900. 
The vascular age of patients with the inversion of cortisol production (49.4 ± 4.4 years) was statistically signifi cantly (р < 0.001) different 
from that of patients with normal changes in salivary cortisol concentrations (41.9 ± 4.9 years). CAVI was also higher (р < 0.001) in males 
with inverted fl uctuations in salivary cortisol levels (7.51 ± 0.62) compared to those with normal diurnal rhythm (6.45 ± 0.69). The results 
of aldosterone evaluation revealed that 17% of the patients (n = 13) had higher aldosterone levels in the evening serum portion compared 
to the morning serum portion. In these patients, the vascular age (45.8 ± 5.1 years) was higher (р < 0.001) than that in males with normal 
physiologic changes in aldosterone levels (41.6 ± 5.7 years). A similar pattern was observed when comparing vascular stiffness indices. Thus, 
the CAVI in men with inverted changes in aldosterone concentration (6.9 ± 0.8) was signifi cantly higher (р < 0.001), compared to that in 
men with physiological changes in blood aldosterone levels (6.4 ± 0.8). Conclusion. Endocrinologic disorders in male patients with visceral 
obesity and concomitant arterial hypertension (functional hypogonadism, functional hypercorticism, inverted daily rhythms of cortisol and 
aldosterone production) contribute to the development of early vascular aging by increasing vascular stiffness.
KEYWORDS: obesity, arterial hypertension, testosterone, cortisol, aldosterone, vascular age, cardiac ankle vascular index, vascular stiff-
ness
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ВВЕДЕНИЕ
Широко известно, что висцеральное ожирение является 

плацдармом для развития комплекса метаболических и эн-
докринологических нарушений, приводящих к развитию 
артериальной гипертензии, сахарного диабета 2-го типа 
и их сердечно-сосудистых осложнений.
Поскольку висцеральное ожирение относят к так на-

зываемому «мужскому» типу, данная патология широко 
распространена в мужской популяции. По данным эпи-
демиологических исследований, ожирением страдают 
от 14 до 36 % мужчин, причем его распространенность 
увеличивается с возрастом [1]. В развитии ожирения 
одну из ведущих ролей играют гормональные нарушения, 

так как жировая ткань является эндокринным органом, 
при этом висцеральные адипоциты хорошо кровоснабжа-
ются и имеют большую плотность рецепторов к стероид-
ным гормонам [2]. К эндокринным аспектам патогенеза 
висцерального ожирения относят гиперпродукцию корти-
зола, альдостерона, а также дефицит тестостерона у муж-
чин.
Многими исследователями обнаружена не только вы-

сокая распространенность гипогонадизма у мужчин 
с ожирением (до 100 % при окружности талии (ОТ) более 
102 см) [3], но и связь между уровнем общего тестостеро-
на в плазме, сердечно-сосудистыми заболеваниями и са-
харным диабетом 2-го типа [4, 5].
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Сходство метаболических нарушений, развивающихся 
при висцеральном ожирении и синдроме гиперкортицизма, 
не позволяет недооценивать вклад хронической гиперсе-
креции кортизола в его патогенез. Хроническая гиперкорти-
золемия способствует постепенному развитию инсулино-
резистентности, гиперинсулинемии, гиперглюкагонемии, 
лептинорезистентности, благоприятствует дифференци-
ровке преадипоцитов, подавляет термогенез [6].
Минералокортикоидные рецепторы обнаружены во мно-

гих тканях, в том числе в жировой [7]. Чрезмерная акти-
вация минералокортикоидных рецепторов, наблюдаемая 
при ожирении, способствует гипертрофии и дисфункции 
адипоцитов [7], усилению оксидативного стресса, высво-
бождению провоспалительных адипокинов и нарушению 
регуляции аутофагии адипоцитов [8]. Было выявлено, 
что гиперальдостеронизм способствует развитию гипер-
триглицеридемии, что, в свою очередь, играет непосред-
ственную роль в развитии АГ и атеросклероза [9].
Учитывая, что одним из важнейших факторов форми-

рования атеросклероза являются морфофункциональные 
изменения в стенках сосудов, прогностическое и клиниче-
ское значение этих изменений у больных с висцеральным 
ожирением является предметом многочисленных научных 
исследований [10–12]. Еще в 2008 г. P. M. Nilsson пред-
ложил понятие «раннего сосудистого старения» (РСС) 
(Early vascular aging, EVA) [13]. Оно предложено в каче-
стве определения изменений сосудистой стенки, не свой-
ственных человеку данного возраста и пола, и является 
новой концепцией для изучения больных с высоким сер-
дечно-сосудистым риском, к которым относятся пациен-
ты с метаболическим синдромом. Понятие «сосудистый 
возраст» (СВ) представляет собой маркер кумулятивного 
воздействия факторов риска и общего интегрального по-
казателя развития многих хронических болезней (сердеч-
но-сосудистой патологии, сахарного диабета 2-го типа, 
онкологических заболеваний ) [14]. Расчет сосудистого 
возраста у пациентов может проводиться с использовани-
ем различных подходов. Однако многие существующие 
протоколы оценки жесткости сосудов не стандартизирова-
ны, для них не установлены процедуры контроля качества; 
существуют проблемы воспроизводимости результатов 
и их зависимости от оператора, а также сохраняется необ-
ходимость определения пороговых значений показателей. 
Большинства из этих недостатков лишен новый маркер 
жесткости артерий — сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс (СЛСИ), который является наиболее современным 
параметром жесткости сосудистой стенки [15]. СЛСИ 
не зависит от уровня артериального давления, что делает 
его более точным и удобным при динамической оценке со-
стояния больных [16].
Практически не проводились исследования, где изуча-

лось бы влияние гипотестостеронемии, гиперкортицизма 
и гиперальдостеронизма на жесткость сосудистой стенки 
и, соответственно, на наличие синдрома раннего сосуди-
стого старения, у пациентов с висцеральным ожирением, 
что и определило научно-практическое направление дан-
ного исследования.

Цель исследования — определить связь гиперкорти-
золемии, гиперальдостеронемии и гипотестостеронемии 
с жесткостью сосудистой стенки и наличием синдрома 
раннего сосудистого старения у мужчин с висцеральным 
ожирением и эссенциальной артериальной гипертензией 
1-й степени.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Работа выполнена по дизайну обсервационного когорт-

ного клинического исследования. В исследование вклю-
чены 78 мужчин в возрасте от 35 до 45 лет с диагнозами 
«абдоминальное ожирение» и «артериальная гипертензия 
1-й степени». Исследование носило одномоментный ха-
рактер.
Условия проведения исследования
Исследование проводилось на базе терапевтическо-

го и эндокринологического отделений государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения «Городская 
клиническая больница № 1» Министерства здравоохране-
ния Краснодарского края (ГБУЗ «ГКБ№ 1» МЗ КК) и за-
ключалось в изучении связи гиперкортизолемии, гипер-
альдостеронемии и гипотестостеронемии с жесткостью 
сосудистой стенки и наличием синдрома раннего сосу-
дистого старения у мужчин с висцеральным ожирением 
и эссенциальной артериальной гипертензией 1-й степени, 
I–II стадии, находившихся на лечении в 2022–2023 гг. Все 
исследуемые пациенты поступали в медицинскую орга-
низацию в плановом порядке с целью уточнения диагноза 
и корректировки лечения.
Критерии соответствия
Критерии включения
Мужчины в возрасте от 35 до 45 лет с окружностью 

талии более 94 см, ИМТ = 30–39,9 кг/м 2 (1–2-й степени 
ожирения), эссенциальной артериальной гипертензией 
1-й степени, I–II стадии, получающие антигипертензив-
ную терапию ингибиторами АПФ и тиазидоподобным 
диуретиком, наличие письменного информированного со-
гласия пациента.
Критерии невключения
В исследование не включались пациенты с 3-й степе-

нью ожирения, с эссенциальной артериальной гипертен-
зией 2-й и 3-й степеней, артериальной гипертензией III 
стадии, артериальной гипертензией вторичного генеза, са-
харным диабетом, гипер- и гипотиреозом, заболеваниями 
гипофиза и надпочечников, принимающие гормональные 
препараты, верошпирон, работающие в ночную смену.
Критерии исключения
Отказ от участия в исследовании, отсутствие письмен-

ного добровольного согласия на участие в исследовании.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)
Отбор пациентов включал установление диагноза на ос-

нове клинических данных, результатов лабораторно-ин-
струментального обследования в соответствии с нацио-
нальными рекомендациями и принятыми клиническими 
протоколами.
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Подбор участников в группы
Подбор участников исследования проводился на осно-

вании критериев соответствия. Проведено обследование 
78 мужчин. Для определения влияния функционального 
гипогонадизма и гиперкортицизма на сосудистый воз-
раст исследуемые пациенты были разделены на четыре 
подгруппы по уровню общего тестостерона (подгруп-
пы 1 А и 1 Б) и по содержанию кортизола (подгруппы 
2 А и 2 Б) в вечерней порции слюны. Точка разделения 
концентрации общего тестостерона (12 ммоль/л) исполь-
зовалась в соответствии с рекомендациями по диагности-
ке гипогонадизма у мужчин [17], для вечернего кортизола 
слюны точка разделения соответствовала верхней границе 
референсного диапазона 4,5 нмоль/л.
Целевые показатели исследования
Основные показатели исследования
Основными показателями исследования явились содер-

жание общего тестостерона и глобулина, связывающего 
половые стероиды (ГСПГ), в сыворотке крови и свобод-
ных форм тестостерона в сыворотке крови и слюне, сво-
бодного кортизола в слюне, альдостерона в сыворотке 
крови, а также сердечно-лодыжечный сосудистый ин-
декс и сосудистый возраст. Так же определялись в ходе 
исследования липопротеины низкой (ЛПНП) и высокой 
(ЛПВП) плотности, триглицериды, глюкоза, инсулин, 
индекс НОМА-IR, систолическое артериальное давление 
(САД) и диастолическое артериальное давление (ДАД).
Дополнительные показатели исследования
Настоящим исследованием не предусмотрены.

Методы измерения целевых показателей
Концентрация общего тестостерона определялась ме-

тодом усиленной хемилюминесценции (Ortho-Clinical 
Diagnostics, J&J), а ГСПГ и инсулина — методом отсро-
ченной во времени флюоресценции. Содержание альдо-
стерона в утренних и вечерних образцах сыворотки крови 
определялось методом радиоиммунологического анализа. 
Содержание свободного кортизола и тестостерона в утрен-
ней (900) и вечерней (22 00) порциях слюны определялось 
люминесцентным LIA-методом (IBL-Гамбург, Германия). 
Расчет концентрации свободного и биодоступного те-
стостерона в сыворотке крови проводился математиче-
ским методом с помощью интернет-калькулятора (issam.
ch/freetesto.htm) с использованием полученных значений 
общего тестостерона, ГСПГ и альбумина (формула 1):

FT = ([T] – (N × [FT]))/(Kt {SHBG – [T] + N [FT]}), (1)

где K t — константа ассоциации SHBG для T, Т — общий 
тестостерон, SGHB — глобулин, связывающий половые 
стероиды, а N = Ka Ca + 1, Ka — константа ассоциации 
альбумина для Т, Ca — концентрация альбумина, а FT — 
фракция свободного Т (пмоль/л).
Для оценки инсулинорезистентности рассчитывался ин-

декс НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance) [11] (формула 2):
HOMA-IR = инсулин натощак (Ед/л) × глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5. (2)
Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ) 

определялся на сфигмометре VaSera VS-15000N (Fukuda, 

Япония), сосудистый возраст рассчитывался автоматиче-
ски на данном аппарате. СЛСИ рассчитывается на основа-
нии параметра жесткости β с учетом модифицированного 
уравнения Bramwell-Hill’s [12] (формула 3):

  a 2p
P

[ln Ps
Pd

]PWV2 + b,  (3)
где Ps и Pd — систолическое и диастолическое артери-
альное давление соответственно (мм рт. ст.), PWV — ско-
рость пульсовой волны между сердцем и лодыжкой (м/с), 
ΔP: Ps – Pd, ρ — плотность крови (г/см 3), a и b — констан-
ты. Аппарат VS-1500N позволяет определить сосудистый 
возраст исходя из жесткости сосудистой стенки.
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)
Факторы, искажающие результаты проводимого иссле-

дования, были внесены в состав критериев невключения, 
таким образом, их влияние было устранено.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Предварительного расчета размера выборки не прово-

дилось.
Статистические методы
Статистический анализ проводился на базе пакета при-

кладных программ Statistica 10.0 Windows (StatSoft, Inc., 
США) Статистическая значимость различий определялась 
с помощью критерия Манна — Уитни. Корреляционные 
показатели рассчитывались методом ранговой корреляции 
Спирмена. Различия считались статистически значимыми 
при уровне р < 0,05. Описательная статистика представ-
лена в таблицах в виде медианы и интерквартильного раз-
маха, в тексте — в виде среднего арифметического и стан-
дартного отклонения.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки исследования
Выборка исследования формировалась в соответствии 

с критериями включения и невключения. В зависимости 
от содержания общего тестостерона в сыворотке крови 
и свободного кортизола в вечерней порции слюны выде-
лены следующие подгруппы: подгруппа 1 А — мужчины 
с гипогонадизмом — общий тестостерон < 12,1 нмоль/л, 
подгруппа 1 Б (подгруппа сравнения) — мужчины без ги-
погонадизма — общий тестостерон ≥ 12,1 нмоль/л; под-
группа 2 А — пациенты с функциональным гиперкор-
тицизмом — кортизол > 4,5 нмоль/л, подгруппа 2 Б 
(подгруппа сравнения) — кортизол ≤ 4,5 нмоль/л). Дизайн 
исследования представлен на рисунке 1.
Характеристика выборки (групп) исследования
Всего в исследование были включены 78 мужчин 

от 35 до 45 лет (средний возраст 38,1 ± 6,5 года). Огра-
ниченный десятилетний возрастной интервал был выбран 
в связи с регламентируемой методикой расчета, т. е. пря-
мой зависимостью жесткости сосудистой стенки и сосу-
дистого возраста с паспортным возрастом, и предполагал 
корректность сравнения. Пациенты имели признаки аб-
доминального ожирения (окружность талии более 94 см), 
эссенциальной артериальной гипертензии 1-й степени, 



Ионов А. Ю., Кузнецова Е. А., Киндалёва О. Г., Крючкова И. В., Поплавская Э. Э., Авагимян А. А., 
Клиническое значение эндокринных нарушений в развитии синдрома раннего сосудистого старения у мужчин...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 1 | 74–87 79

I–II стадии. Среднее значение окружности талии состави-
ло 105,5 ± 6,9 см. Средние значения артериального давле-
ния — САД 152,5 ± 5,0 мм рт. ст., ДАД 92,5 ± 5,0. Сосуди-
стый возраст у исследуемых пациентов (n = 78) составил 
44,1 ± 6,2 года, что было статистически значимо выше по-
казателей паспортного возраста (р < 0,001).
Среди исследуемых пациентов были выделены мужчи-

ны с дефицитом тестостерона (n = 49) и без дефицита те-
стостерона (n = 29), мужчины с увеличением содержания 

свободного кортизола в вечерней порции слюны (n = 24) 
и с нормальными значениями содержания свободного кор-
тизола в слюне (n = 54). Показатели возраста и ИМТ в из-
учаемых подгруппах представлены в таблицах 1, 2.
Основные результаты исследования
Результаты сравнительного анализа изучаемых показа-

телей представлены в таблицах 3, 4.
В подгруппе мужчин с дефицитом общего тестостерона 

выявлено статистически значимое снижение содержания 

   (n = 78) 

    (n = 78) 

     (n = 0) 

 (n = 0) 

    
(n = 78) 

   (n = 0) 

   : 
• -  (n = 78)
•  (n = 78) 

     
  n = 78) 

  (n = 78) 

   
(n = 49)

   
(n = 0)  

     
  (n = 78) 

   
(n = 29)  

   
(n = 0)  

   
(n = 24)  

   
(n = 0)  

   
(n = 54)  

   
(n = 0)  

 1  (n = 49)  1  (n = 29)  2  (n = 24)  2  (n = 54) 

 -     VaSera VS-15000N,    

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям STROBE).
Fig. 1. Research design
Note: compiled by the authors (according to the STROBE recommendations).
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свободного расчетного, биодоступного тестостерона, сво-
бодного тестостерона в утренней и вечерней порциях слю-
ны. У мужчин с гипогонадизмом, в сравнении с пациента-
ми без гипогонадизма, выявлено статистически значимое 
увеличение уровня триглицеридов, холестерина ЛПНП, 
гликемии натощак, инсулина и индекса НОМА, САД, 
вечернего кортизола в слюне, альдостерона в вечерних 
образцах сыворотки крови. При этом кортизол в утренней 
порции слюны в данной подгруппе был статистически 
значимо ниже. Обращало на себя внимание значимое уве-
личение показателей сосудистого возраста и СЛСИ у па-
циентов с гипогонадизмом (табл. 3).
Умеренные статистически значимые отрицательные 

корреляции выявлены между содержанием глюкозы на-
тощак и общим, свободным расчетным и биодоступным 
тестостероном (r = –0,5; р < 0,05); между уровнем три-
глицеридов и ЛПНП и общим, свободным расчетным 
и биодоступным тестостероном (r = –0,4; р < 0,05); меж-
ду САД и свободным расчетным тестостероном (r = –0,5; 
р < 0,05), свободным тестостероном в утреней и вечерней 
порции слюны (r = –0,4; р < 0,05).
Установлена зависимость сосудистого возраста и СЛСИ 

от уровней САД и ДАД (r = 0,5; р < 0,05), гликемии нато-
щак (r = 0,5; р < 0,05), общего тестостерона и свободного 
тестостерона слюны 22 00 (r = –0,5; р < 0,05), свободного 

расчетного (r = –0,6; р < 0,05) и биодоступного тестосте-
рона (r = –0,7; р < 0,05).
СЛСИ и сосудистый возраст также были выше у муж-

чин с признаками функционального гиперкортицизма 
(табл. 4).
В подгруппе пациентов с функциональным гиперкорти-

цизмом наблюдалось статистически значимое увеличение 
показателей гликемии натощак, индекса НОМА, инсулина, 
альдостерона в вечерних образцах сыворотки крови и сни-
жение концентрации общего, биодоступного и свободных 
форм тестостерона (в слюне 22 00 и расчетного уровня).
Путем корреляционного анализа выявлено, что при по-

вышении содержания кортизола в вечерней порции слю-
ны у исследуемых пациентов (n = 78) снижается уровень 
общего, свободного расчетного и биодоступного тестосте-
рона и тестостерона слюны 22 00 (r = –0,4; р < 0,05). На-
против, перечисленные параметры андрогенного статуса 
увеличивались вместе с ростом уровня кортизола слюны 
900 (r = 0,4; р < 0,05). Таким образом, уровни кортизола 
и тестостерона зависели от времени суток. В таблице 3 
также показано, что в подгруппе 1 А мужчин с гипогона-
дизмом концентрация кортизола в слюне в вечернее время 
была статистически значимо выше, а в утренние часы ста-
тистически значимо ниже в сравнении с пациентами 1 Б 
подгруппы без андрогенного дефицита.

Таблица 1. Медианные значения Ме (25–75 %) параметров в отобранных подгруппах пациентов 1 А и 1 Б
Table 1. Median values Me (25–75 %) in the selected patient subgroups 1 A and 1 B

Параметры
Ме (25–75 %)

Подгруппа 1 А
(общий тестостерон < 
12,1 нмоль/л) (n = 49)

Подгруппа 1 Б
(подгруппа сравнения)
(общий тестостерон ≥ 
12,1 нмоль/л) (n = 29)

р

Общий тестостерон, нмоль/л 9 (8,1–10,35) 14,2 (13,3–16,0) <0,001
Возраст, лет 38,9 (36,1–44,8) 37,8 (35,2–43,1) =0,056
Окружность талии, см 110 (106,5–114) 102 (100–110) <0,001
ИМТ, кг/м 2 36,7 (33,9–39,2) 34,3 (31,8–37,4) =0,063
Ожирение 1-й степени (абс./отн.) 19 (38,8 %) 15 (51,7 %) =0,453
Ожирение 2-й степени (абс./отн.) 30 (61,2 %) 14 (48,3 %) =0,420
Примечание: таблица выполнена авторами. Сокращение: ИМТ — индекс массы тела.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ИМТ — Body Mass Index.

Таблица 2. Медианные значения Ме (25–75 %) параметров в отобранных подгруппах пациентов 2 А и 2 Б
Table 2. Median values Me (25–75 %) in the selected patient subgroups 2 A and 2 B

Параметры
Ме (25–75 %)

Подгруппа 2 А
(вечерний кортизол слюны 

> 4,5 нмоль/л)
(n = 24)

Подгруппа 2 Б
(подгруппа сравнения)

(вечерний кортизол слюны 
≤ 4,5 нмоль/л)

(n = 54)

р

Вечерний кортизол слюны, нмоль/л 5,8 (4,8–8,7) 2,4 (1,5–3,4) <0,001
Возраст, лет 38,9 (36,1–44,8) 37,8 (35,2–43,1) =0,056
Окружность талии, см 110 (108–112) 103 (100–110) =0,004
ИМТ, кг/м 2 36,7 (33,9–39,2) 34,3 (31,8–37,4) =0,063
Ожирение 1-й степени (абс./отн.) 10 (41,7 %) 36 (66,7 %) =0,151
Ожирение 2-й степени (абс./отн.) 14 (58,3 %) 18 (33,3 %) =0,157
Примечание: таблица выполнена авторами. Сокращение: ИМТ — индекс массы тела.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ИМТ — Body Mass Index.
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Таблица 3. Медианные значения изучаемых параметров в сравниваемых подгруппах пациентов с наличием 
и отсутствием дефицита тестостерона
Table 3. Median values of the studied parameters in the compared patient subgroups with and without testosterone defi ciency

Параметры
Ме (25–75 %)

Подгруппа 1 А
(общий тестостерон < 
12,1 нмоль/л) (n = 49)

Подгруппа 1 Б
(подгруппа сравнения)
(общий тестостерон ≥ 
12,1 нмоль/л) (n = 29)

р

Свободный расчетный тестостерон, пмоль/л 212,5 (197–242) 305 (272–368) <0,001
Биодоступный тестостерон, нмоль/л 5,80 (5,18–6,50) 8,14 (7,15–9,54) <0,001
Тестостерон слюны 900, пмоль/л 278 (243–332) 344 (284,5–397) <0,001
Тестостерон слюны 22 00, пмоль/л 227,5 (196–274,5) 316 (269–369) <0,001
Триглицериды, ммоль/л 2,4 (1,4–3,9) 1,5 (1,2–1,8) <0,001
ЛПВП, ммоль/л 1,02 (0,73–1,12) 0,89 (0,78–1,04) =0,456
ЛПНП, ммоль/л 2,9 (2,7–3,5) 2,7 (2,4–2,9) <0,001
САД, мм рт. ст. 155 (150–160) 145 (140–150) <0,001
ДАД, мм рт. ст. 95 (92,5–105) 100 (90–100) =0,144
Глюкоза, ммоль/л 5,9 (5,7–6,4) 5,1 (4,8–5,6) <0,001
ИРИ, Ед/л 12,8 (8,5–17,15) 10,4 (5,7–14,1) =0,036
НОМА-IR 2,95 (1,9–4,6) 2,32 (1,37–3,13) =0,002
Кортизол слюны 900, нмоль/л 9,25 (6,65–13,15) 16,2 (9,9–19,5) <0,001
Кортизол слюны 22 00, нмоль/л 4,8 (2,7–7,8) 3,1 (1,9–3,9) <0,001
Альдостерон сыворотки крови утро, пмоль/л 266 (148–518) 439 (167–679) =0,208
Альдостерон сыворотки крови вечер, пмоль/л 410 (219–651) 213 (176–356) =0,007
СЛСИ 7,15 (6,69–7,69) 6,27 (5,91–6,79) <0,001
СВ, лет 46,8 (43,6–50,6) 40,66 (38,1–44,3) <0,001
Примечание: таблица выполнена авторами. Сокращения: ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление: ИРИ — им-
мунореактивный инсулин; HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности; СЛСИ — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, 
определенный инструментально; СВ — сосудистый возраст, определенный инструментально.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ЛПВП — high-density lipoproteins; ЛПНП — low density lipoprotein; САД — systolic 
blood pressure; ДАД — diastolic blood pressure; ИРИ — immunoreactive insulin; HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance; СЛСИ — CAVI determined instrumentally; СВ — vascular age determined instrumentally.

Таблица 4. Медианные значения изучаемых параметров в сравниваемых подгруппах пациентов с наличием 
и отсутствием функционального гиперкортицизма
Table 4. Median values of the studied parameters in the compared patient subgroups with and without functional hypercortisolism

Параметры
Ме (25–75 %)

Подгруппа 2 А
(вечерний кортизол 
слюны > 4,5 нмоль/л) 

(n = 24)

Подгруппа 2 Б
(вечерний кортизол 
слюны ≤ 4,5 нмоль/л) 

(n = 5 4)

р

Глюкоза, ммоль/л 5,6 (5,2–6,3) 5,2 (4,8–5,9) =0,004
ИРИ, Ед/л 11,8 (8,5–16,7) 9,3 (5,7–14,9) =0,011
НОМА-IR 2,96 (2,07–4,55) 2,32 (1,38–3,30) =0,003
Общий тестостерон, нмоль/л 9,2 (8,1–11,2) 13,0 (10,4–14,9) <0,001
Свободный расчетный тестостерон, пмоль/л 213 (196–281) 272 (221–333) <0,001
Биодоступный тестостерон, нмоль/л 5,81 (5,18–7,24) 7,25 (6,04–8,91) <0,001
Тестостерон слюны 900, пмоль/л 291,5 (244–372) 311,5 (260,2–378,2) =0,263
Тестостерон слюны 22 00, пмоль/л 237 (190–295) 278,5 (235,9–364,0) =0,002
Альдостерон сыворотки крови утро, пмоль/л 251 (148–543) 413 (168–577) =0,394
Альдостерон сыворотки крови вечер, пмоль/л 450 (219–651) 222 (155–395) =0,037
СЛСИ 7,11 (6,67–7,55) 6,53 (6,15–7,19) =0,001
СВ, лет 46,6 (43,5–49,6) 42,5 (39,8–47,1) =0,001
Примечание: таблица выполнена авторами. Сокращения: ИРИ — иммунореактивный инсулин; HOMA-IR — индекс инсулинорези-
стентности; СЛСИ — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, определенный инструментально; СВ — сосудистый возраст, 
определенный инструментально, ИМТ — индекс массы тела.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: ИРИ — immunoreactive insulin; HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance; СЛСИ — CAVI determined instrumentally; СВ — vascular age determined instrumentally, ИМТ — Body Mass Index.
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Аналогичная тенденция прослеживалась между уров-
нем СЛСИ, сосудистым возрастом и концентрацией кор-
тизола в слюне. Так, сосудистый возраст и СЛСИ положи-
тельно коррелировали с концентрацией кортизола слюны 
22 00 (r = 0,5; р < 0,05) и отрицательно коррелировали 
с уровнем кортизола слюны 900 (r = –0,5; р < 0,05) (рис. 2). 
Похожие корреляции наблюдались между сосудистым 
возрастом, СЛСИ и концентрацией альдостерона (рис. 3): 
изменения уровня альдостерона в сыворотке крови, по-

лученной утром, отрицательно коррелировали с СЛСИ 
и сосудистым возрастом (r = –0,4; р < 0,05), а изменения 
концентрации альдостерона в утренних образцах сыво-
ротки крови положительно коррелировали с указанными 
параметрами (r = 0,4; р < 0,05).
При оценке концентрации кортизола в утренней и ве-

черней порциях слюны у изучаемых пациентов выявле-
но, что у 23 % (n = 18) наблюдалась «инверсия» суточ-
ного ритма продукции кортизола — у данных мужчин 

Рис. 2. Корреляции сосудистого возраста пациентов, СЛСИ и концентрации кортизола в слюне в утреннее и вечер-
нее время (p < 0,05)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: СЛСИ — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, СВ — сосудистый 
возраст.
Fig. 2. Correlations of vascular age of patients, cardio-ankle vascular index (СAVI), and cortisol concentrations in saliva in 
the morning and evening (р < 0.05)
Note: compiled by the authors. Abbreviations: СЛСИ — CAVI, СВ — vascular age.
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уровень кортизола слюны 22 00 превышал уровень корти-
зола слюны 900. Величины сосудистого возраста пациен-
тов с «инверсией» продукции кортизола (49,4 ± 4,4 года) 
статистически значимо (p < 0,001) отличались от сосуди-
стого возраста пациентов с нормальными изменениями 
концентрации кортизола в слюне (41,9 ± 4,9 года). СЛСИ 
также был выше (p < 0,001) у мужчин с инвертированны-
ми колебаниями уровня кортизола в слюне (7,51 ± 0,62) 
в сравнении с пациентами с нормальным суточным рит-
мом (6,45 ± 0,69).

У всех исследуемых пациентов уровень альдостерона 
находился в пределах референсных значений. При оценке 
концентрации альдостерона выявлено, что у 17 % мужчин 
(n = 13) содержание альдостерона в вечерней порции сы-
воротки крови было выше, чем в утренней, т. е. наблюда-
лась инверсия суточных изменений концентрации альдо-
стерона. У данных пациентов сосудистый возраст (45,8 ± 
5,1 года) был выше (p < 0,001), чем аналогичный показа-
тель у мужчин с нормальными физиологическими изме-
нениями уровня альдостерона (41,6 ± 5,7 года). Такая же 

Рис. 3. Корреляции сосудистого возраста пациентов, СЛСИ и концентрации уровня альдостерона в сыворотке крови 
в утреннее и вечернее время (p < 0,05)
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: СЛСИ — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, СВ — сосудистый 
возраст.
Fig. 3. Correlations of vascular age of patients, CAVI, and serum aldosterone levels in the morning and evening (р < 0.05)
Note: compiled by the authors. Abbreviations: СЛСИ — CAVI, СВ — vascular age.
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закономерность наблюдалась при сравнении показателей 
жесткости сосудистой стенки: СЛСИ у мужчин с инвер-
тированными изменениями концентрации альдостеро-
на (6,9 ± 0,8) был значимо выше (p < 0,001) в сравнении 
с данным показателем у мужчин с физиологическими из-
менениями уровня альдостерона в крови (6,4 ± 0,8).
Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты в ходе исследования не по-

лучены.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования
У пациентов с функциональным гипогонадизмом вы-

явлено повышение жесткости сосудистой стенки (СЛСИ 
выше, чем в подгруппе сравнения (p < 0,001)), наблю-
дается увеличение сосудистого возраста по сравнению 
с паспортным (p < 0,001) и величиной сосудистого воз-
раста подгруппы сравнения (p < 0,001). У пациентов 
с функциональным гиперкортицизмом выявлено повы-
шение жесткости сосудистой стенки (СЛСИ выше, чем 
в подгруппе сравнения (p = 0,001)), увеличение сосуди-
стого возраста по сравнению с паспортным (p < 0,001) 
и величиной сосудистого возраста подгруппы сравнения 
(p = 0,001).
Как у пациентов с инвертированным суточным ритмом 

продукции кортизола, так и у пациентов с инвертирован-
ным суточным ритмом продукции альдостерона выявлено 
повышение жесткости сосудистой стенки: сердечно-лоды-
жечный сосудистый индекс выше, чем в группе с сохра-
ненным физиологическим ритмом продукции кортизола 
(p < 0,001). Таким образом, эндокринологические нару-
шения у мужчин с висцеральным ожирением и сопутст-
вующей АГ (функциональный гипогонадизм, функцио-
нальный гиперкортицизм, инвертированный суточный 
ритм продукции кортизола и альдостерона) способствуют 
развитию синдрома раннего сосудистого старения посред-
ством повышения жесткости сосудистой стенки.
Ограничение исследования
Данное исследование было проведено на небольшой вы-

борке пациентов. Кроме того, в исследование включались 
пациенты только мужского пола. Для продолжения работы 
требуется увеличение объема выборки и включение в ис-
следование пациентов женского пола.
Интерпретация результатов исследования
Ранее при изучении синдрома раннего сосудистого 

старения основную роль в патогенезе его возникнове-
ния отводили повышению параметров жесткости сосу-
дистой стенки, высокому уровню С-реактивного белка 
и других провоспалительных цитокинов, длине тело-
мер. Наше исследование показало, что в развитии син-
дрома сосудистого старения важную роль играют также 
эндокринологические нарушения: гиперкортизолемия, 
гипотестостеронемия, а также гиперальдостеронемия. 
Данные нарушения приводят к увеличению жесткости 
сосудистой стенки, тем самым опосредовано способст-
вуя увеличению сосудистого возраста. Влияние дефици-

та тестостерона на состояние сосудистой стенки можно 
объяснить изменением продукции цитокинов, что было 
показано в других исследованиях. Так, тестостерон по-
вышает уровень противовоспалительных цитокинов 
и снижает уровень провоспалительных цитокинов [18], 
поэтому у мужчин с ожирением и гипогонадизмом его 
протекторное действие на сосудистую стенку нивелиру-
ется, что приводит к увеличению СЛСИ и сосудистого 
возраста.
Доказано, что повышение концентрации кортизола 

при висцеральном ожирении ассоциировано с повышен-
ным уровнем систолического и диастолического арте-
риального давления, снижением уровня ЛПВП в сочета-
нии с гипертриглицеридемией, гипергликемией натощак 
и увеличением резистентности к инсулину [19].
Наше исследование подтверждает данные об увеличе-

нии концентрации кортизола в вечерние и ночные часы 
при висцеральном ожирении [20, 21]. В ранее опублико-
ванном нами исследовании были выявлены разнонаправ-
ленные корреляционные тенденции между уровнем корти-
зола в слюне в утренние и вечерние часы и содержанием 
тестостерона в крови и слюне [22]. В настоящей работе 
показано не только влияние утренних и вечерних концент-
раций кортизола на уровень тестостерона, но и изменение 
направления корреляций между СЛСИ, сосудистым воз-
растом и содержанием кортизола в слюне от времени су-
ток. Выявлено, что сосудистый возраст выше у пациентов 
с инвертированными изменениями концентрации кортизо-
ла в слюне, когда вечерние уровни кортизола превышают 
утренние. Полученные данные можно объяснить наруше-
нием циркадных ритмов активности оси гипоталамус — 
гипофиз — надпочечники, которым в настоящее время от-
водится одна из ведущих ролей в развитии висцерального 
ожирении [23].
Известно, что основным регулятором секреции альдо-

стерона является система ренин-ангиотензин-II. Однако 
есть данные, свидетельствующие о стимуляции секреции 
альдостерона в надпочечниках при повышении продук-
ции адренокортикотропного гормона или его экзогенном 
введении. Таким образом, продемонстрированные нами 
разнонаправленные зависимости сосудистого возраста, 
СЛСИ и уровня альдостерона в сыворотке крови в утрен-
ние и вечерние часы можно также связать с дерегуляцией 
циркадной активности гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой оси. При проведении литературного поиска 
нами найдено крайне мало сведений о нарушении цир-
кадных ритмов продукции альдостерона. Похожие дан-
ные были получены только в исследовании, проведенном 
профессором Н. П. Гончаровым и соавторами на модели 
болезни Иценко — Кушинга, где в когорте пациентов с ар-
териальной гипертензией было получено значимое много-
кратное повышение концентрации альдостерона в ночные 
часы, в то время как у больных с нормальным артериаль-
ным давлением суточная динамика секреции альдостеро-
на сохранялась [24–26].
Поскольку минералокортикоидные рецепторы присут-

ствуют в жировой ткани и сосудах [7], а гиперальдостеро-
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немия способствует развитию фиброза сосудистой стенки 
[8], то справедливым будет предположение, что избы-
точная продукция альдостерона при ожирении приводит 
к увеличению жесткости сосудистой стенки, что, в свою 
очередь, повышает сосудистый возраст. Еще одним пато-
генетическим механизмом повышения жесткости сосуди-
стой стенки и сосудистого возраста является чрезмерная 
активация минералокортикоидных рецепторов в жировой 
ткани [7], способствующая высвобождению провоспали-
тельных адипокинов и увеличению окислительного стрес-
са [27–29].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Жесткость сосудистой стенки — один из факторов, 

определяющих прогрессирование сердечно-сосудистых 
заболеваний. Выявление дополнительных клинических 
и лабораторных критериев, влияющих на формирование 

раннего сосудистого старения, расширяет возможности 
диагностики и своевременных лечебно-профилактиче-
ских мероприятий у пациентов с ожирением в исследуе-
мом возрастном диапазоне. В данном исследовании вы-
явлено, что эндокринологические нарушения у мужчин 
с висцеральным ожирением и сопутствующей артериаль-
ной гипертензией (функциональный гипогонадизм, функ-
циональный гиперкортицизм, инвертированный суточный 
ритм продукции кортизола и альдостерона) способствуют 
развитию синдрома раннего сосудистого старения посред-
ством повышения жесткости сосудистой стенки. Таким 
образом, исследование дополнило представления о пато-
генетических механизмах снижения эластичности сосуди-
стой стенки. Перспективой продолжения данной работы 
является изучение влияния коррекции эндокринологиче-
ских нарушений на жесткость сосудистой стенки.
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