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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ

В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие стандарты:
ГОСТ 2.105-95 Единая система конструкторской документации. Общие требования к текстовым документам.
ГОСТ 7.32-2001 (изменения от 2006г) Отчет о научно-исследовательской работе (Структура и правила оформления).
ГОСТ 7.05-2008 Библиографическая запись. Библиографическое описание документа. Общие требования и правила составления
ГОСТ 7.9-95 (ИСО 214-76) – Система стандартов по информации, библиотечному и издательскому делу. Библиографическая запись. Сокращение слов на русском языке. Общие требования и правила.






ОПРЕДЕЛЕНИЯ

В настоящей диссертации применяются следующие термины с соответствующими определениями:
Аллель- (от греческого allelon: друг друга, взаимно) различные формы одного и того же гена, расположенные на одинаковых участках (локусах) гомологичных хромосом, определяют направление развития конкретного или альтернативного признака.  
Возрастной гипогонадизм- это значительное снижение уровня выработки мужского полового гормона тестостерона.
Выборка – это часть популяции, полученные путем отбора.
Ген- структурон- функциональная единица наследственности, которая определяет развитие определенного признака или свойства. Представляет собой участок ДНК.
Генетический маркер или молекулярно-генетические маркеры – это полиморфный признак, наследование которого можно проследить методами молекулярной биологии на уровни нуклеотидной последовательности ДНК, для определенного гена или для любого другого участка хромосомы. 
Генетический полиморфизм (греч. genetikos – относящийся к рождению, происхождению; греч. polys – многий и morphe – вид, форма, образ) – разнообразие частот аллелей гомозигот. Различия между аллелями одного и того же гена, как правило, заключается в незначительных вариациях его «генетического» кода.
Генотип – это наследственная основа организма, совокупность всех его генов, всех наследственных факторов организма.
Доверительный интервал (ДИ) – это статистический показатель, позволяющий оценить в каких пределах, может находиться истинное значение параметра в популяции: диапазон колебания истинных значений. 95% ДИ означает, что истинное значение с вероятностью 95% лежит в его пределах. Величина доверительного интервала характеризуют степень доказательности данных, в то время как величина р указывает на вероятность ошибочного отклонения нулевой гипотезы.
Достоверность – это характеристика, показывающаяся, в какой мере результат измерения соответствует истинной величине. Достоверность исследования определяется тем, в какой мере полученные результаты справедливы в отношении данной выборки. 
Минорный аллель- редкий ген (минорный аллель) среди многообразия вариантов генов, экспрессия которого не имеет четкого фенотипического проявления (в противположность основному гену).
Мутация – это стойкое, внезапно возникшее изменение структуры наследственного материала на различных уровнях его организации, приводящее к изменению тех или иных признаков организма. 
Однонуклеотидный полиморфизм (ОНП, англ. Single nucleotide polymorphism, SNP) – отличия последовательности ДНК размером в один нуклеотид (А, Т, G или С) в геноме (или в другой сравниваемой последовательности) представителей одного вида или между гомологичными участками гомологичных хромосом.
Отношение шансов (ОШ, англ. OR, odds ratio) – это статистический показатель, позволяющий сравнивать частоту воздействия факторов риска в эпидемиологических исследованиях. Отношений шансов является ретроспективным сравнением влияния данного фактора риска на две группы лиц.
Полиморфизмы – это наследуемые генетические варианты. Полиморфизмы не меняются в ходе жизни. Полиморфизмы могут передаваться по наследству.
Популяция – это совокупность организмов одного вида, длительное время обитающих на одной территории (занимающих определенный ареал).
Статистическая значимость – это мера, позволяющая оценить вероятность наблюдаемой или более высокой степени ассоциации между зависимыми и независимыми переменными справедливости нулевой гипотезы. 
Фенотип- совокупность внутренних и внешних признаков организма.
Эректильная дисфункция- неспособность мужчины поддерживать достаточный уровень эрекции для осуществления полноценного полового акта.




ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

БАТ – биологически активный тестостерон 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота
ИФА – иммуноферментный анализ
Ме – медиана 
МЗ РК – Министерство Здравоохранения Республики Казахстан
ОШ – отношение шансов
ПСТ – поликлиника смешанного типа
ПЦР – полимеразная цепная реакция
РК – Республика Казахстан 
РНК – рибонуклеиновая кислота
СВА – семейная врачебная амбулатория
ЛГ- лютеинизирующий гормон
ЛПВП- липопротеиды высокой плотности
ЛПНП- липопротеиды низкой плотности
М – средняя 
Q1 – первый квартиль
Q3 – третий квартиль 
AMS – Aging Male Screening (опросник возрастных симптомов андрогенного дефицита мужчины)
BSFI – Brief Index of Sexual Functioning (краткий индекс сексуальной функции).
GWAS- genome-wide association studies (полногеномный поиск ассоциаций)
rs – обозначение полиморфизмов по референсному сиквенсу человека
SPSS – Statistical Package for the Social Sciences
SNP – single nucleotide polymorphism
STEPS – это стандартизированная и адаптированная анкета ВОЗ






ВВЕДЕНИЕ

Актуальность
В Казахстане, как и во всем мире отмечается тенденция к увеличению доли пожилых людей в возрасте 60 лет и старше. Со старением у мужчин связано возрастное снижение уровня полового гормона тестостерона. Многие физиологические процессы, происходящие в организме стареющего мужчины, обусловлены популяционными и индивидуальными особенностями, немаловажную роль играют полиморфизмы генов. Генетические особенности индивида в значительной мере определяются его принадлежностью к определенному географическому региону, этнической группе, популяции. Концентрация тестостерона определяется уровнем транспортных белков в крови. Основная масса тестостерона циркулирует в связанном в виде с глобулин связывающий половые гормоны (ГСПГ). В мировой литературе имеется определенный опыт изучения полиморфизма данного транспортного белка. Однако генетические полиморфизмы могут отличатся в различных этнических группах. Исследование направлено на изучение однонуклеотидных полиморфизмов транспортного белка ГСПГ (rs727428; rs5934505; rs10822184) у мужчин старшего возраста. Знание генетических механизмом развития гипогонадизма ускорит раннюю профилактику и замедлит прогрессирование и развитие осложнений данного состояния. 
Одним из важнейших путей решения проблемы возрастного андрогенодефицита усугубленного избыточным весом мы видим в поиске оптимально щадящих, учитывая возраст, но при этом эффективных методов, стимулирующих выработку эндогенного тестостерона. Исходя из вышесказанного, исследование патогенеза гипогонадизма и поиск физиологичных методов коррекции является значимым, своевременным и актуальным. 
Цель исследования: Прогнозирование риска развития раннего возрастного гипогонадизма у мужчин казахской популяции путем определения полиморфизмов гена ГСПГ и влияние генотипов на фракций тестостерона при статодинамических упражнений.
Задачи исследования
1. Проанализировать эпидемиологические показатели эректильной дисфункции у мужчин Казахстана.
2. Выявить взаимосвязь генетических маркеров ГСПГ (rs727428; rs5934505; rs10822184) и риска раннего гипогонадизма у мужчин казахов с избыточной массой тела.
3. Оценить влияние статодинамических упражнений на уровень андрогенов в зависимости от фенотипа мужчины на фоне возрастного гипогонадизма.
Дизайн исследования: кросс-секционное; экспериментальное неконтролируемое, нерандомизированное испытание. 

Объект исследования
Исследование проводилось с декабря 2017 года по январь 2022 года. 
В рамках задачи 1 в исследование были включены мужчины в возрасте 18 -69 лет из нескольких городов Казахстана. Объем выборки составил – 1025 мужчин. Для решения первой задачи участники были опрошены с использованием стандартизированного и адаптированного инструмента самооценки сексуального функционирования - Brief Index of Sexual Functioning (BSFI сокр. от англ. краткий индекс сексуальной функции). Кроме того, были собраны социально-демографические данные (включая курение и употребление алкоголя) с помощью анкеты STEPS ВОЗ.
В рамках 2 задачи в ассоциированном генетическом исследовании приняли участие 417 мужчин казахской национальности, проживающие в г. Семей. Из них, в основную группу вошли 135 мужчин (на основании критерий включения), обратившихся с жалобами на эректильную дисфункцию к урологу-андрологу, контрольную группу составили 282 мужчин с нормальным весом без эректильной дисфункции. Наличие или отсутствие гипогонадизма диагностировали при помощи анкеты Aging Male Screening (AMS сокр. от англ. опросник возрастных симптомов андрогенного дефицита мужчины). 
Для решения задачи 3 из общей выборки были отобраны 135 мужчин с гипогонадизмом и избыточной массой тела. Мужчинам с гипогонадизмом и избыточной массой тела был предложен комплекс статодинамических упражнений в течении 3х месяцев. Комплекс упражнений проводился пациентами самостоятельно, в любое удобное время 3 раза в неделю. В течении всего периода тренировок пациенты находились под наблюдением врача посредством телефона и видеосвязи. Через 3 месяца всем пациентам был проведен контрольный анализ крови с определением концентрации фракций тестостерона и ГСПГ, для определения динамики изменений после физических упражнений. 
Методы исследования
Молекулярно- генетическое исследование гена ГСПГ (rs727428; rs5934505; rs10822184) проводили методом ПЦР в режиме реального времени в Лаборатории коллективного пользования НАО «МУК» г. Караганда.
Биохимические анализы ЛПВП, ЛПНП, триглицериды, альбумины определяли с использованием готовых коммерческих наборов на анализаторе Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Switzerland) в коммерческой лаборатории INVIVO. 
Иммунологические исследования тестостерона свободного и связанного, глобулин, связывающий половые гормоны (ГСПГ) и лютеинизирующего гормона (ЛГ), проводили на оборудовании Architect i2000SR (Abbott Laboratories, IL, USA) в коммерческой лаборатории INVIVO. 
Ассоциативное генетическое исследование было одобрено Локальным Этическим комитетом НАО «Медицинского университета г. Семей» Протокол № 11 от 02.02.2022 г. Кросс-секционное исследование одобрено Локальным этическим комитетом Казахского национального медицинского университета им. С. Д. Асфендиярова, г. Алматы, Республика Казахстан (протокол Локальной этической комиссии № 12 (118) от 28.09.2021). Кроме того, исследование было зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov (NCT05122832).
Информированное согласие на участие в исследовании было получено от всех участников исследования в соответствии с требованиями Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации. Респондентам была предоставлена подробная информация о цели исследования и предстоящих процедурах. 
Научная новизна
1. Впервые проведена оценка распространенности и факторов риска эректильной дисфункции у мужчин в Республике Казахстан.
2. Изучена взаимосвязь генетических маркеров ГСПГ (rs727428; rs5934505;) с уровнем тестостерона и идентифицированы генетические маркеры, позволяющие прогнозировать ранний гипогонадизм у мужчин казахов старшей возрастной групы с избыточной массой тела.
3. Впервые дана оценка влияние статодинамических упражнений на уровень тестостерона в зависимости от фенотипа у мужчин казахов с возрастным гипогонадизмом.
4. Авторское свидетельство РК № 23980 от 28.02.2022 г.: «Статодинамические упражнения для лечения возрастного гипогонадизма у мужчин с избыточным весом».
5. Авторское свидетельство РК № 23884 от 24.02.2022 г.: «Прогнозирование раннего гипогонадизма у мужчин с избыточным весом казахской популяции». 
6. Авторское свидетельство РК № 40359 от 10.11.2023 г.: «Алгоритм тактики при возрастном гипогонадизме у мужчин казахской популяции, на основе генотипирования полиморфизма гена ГСПГ (rs727428)».
7. Инновационный патент РК № 36024 от 17.02.2023 г.: «Способ прогнозирования риска развития раннего гипогонадизма у мужчин казахской популяции».
Основные положения, выносимые на защиту
1. Был проведен анализ факторов, способствующих риску развития эректильной дисфункции у мужчин в Казахстане. Полученные данные показали, что мужчины старше 55 лет, имеющие ожирение, работа которых связанных с тяжелым физическим трудом подвержены риску эректильной дисфункции как в казахской популяции, так и у других этносов. 
2. Полиморфизм rs5934505 гена ГСПГ, ассоциирован с гипогонадизмом у мужчин казахской национальности, аллель Т и генотипа ТТ повышает шанс развития заболевания, а аллель С и генотип СС снижает. Однако не было обнаружено влияния полиморфизма rs5934505 гена ГСПГ на изучаемые половые гормоны и биохимические показатели крови. Установлено статистически значимое влияние полиморфизма rs727428 на выработку общего тестостерона и альбумина, но нет никакой ассоциации с гипогонадизмом у мужчин казахской национальности. 
3. Изучение связи полиморфизмов гена ГСПГ с изменениями мужского гормонального статуса после трех месячного курса статодинамических упражнений показало связь генотипа ТТ (rs727428) со снижением уровня ГСПГ и повышением уровня общего и свободного тестостерона. Это указывает на то, что у носителей генотипа ТТ, полиморфизма rs727428, эректильная дисфункция хорошо поддается коррекции после курса статодинамический упражнений. Установлено отсутствие статистически значимой связи полиморфизма rs5934505 с изменениями гормональных показателей после физических упражнений. 
Практическая значимость
Впервые проведен анализ распространенности эректильной дисфункции в Казахстане и выявлены факторы их развития. Проведено генетическое исследование полиморфизма белка ГСПГ, который может служить прогностическим маркером риска раннего развития гипогонадизма у мужчин старшего возраста. Подобран и апробирован комплекс статодинамических упражнений для стимуляции эндогенного тестостерона в зависимости от фенотипа у мужчин казахов с возрастным гипогонадизмом. 
На основании полученных результатов, разработан и внедрен алгоритм тактики ведения возрастного гипогонадизма у мужчин казахской популяции, на основе генотпипрования полиморфизма гена ГСПГ (rs727428).
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Объем и структура диссертации
Диссертационная работа изложена на 83 страницах и состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, 3-х глав с результатами исследования, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы, включающего 185 источников. Работа содержит 12 таблицы и 8 рисунков. 


1 СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ ВОПРОСА ВОЗРАСТНОГО ГИПОГОНАДИЗМА У МУЖЧИН НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1.1  Современные представления о роли генетических маркеров в развитии возрастного гипогонадизма у мужчин
Согласно эндокринной теории старения человека все морфологические и функциональные изменения в органах и тканях происходят в связи с дефицитом гормонов [1,2]. Для мужчин в период старения наиболее значим дефицит половых гормонов [3,4]. Процесс старения у мужчин физиологический сопровождается падением концентрации тестостерона [5,6]. Постепенное снижение продукции тестостерона яичками и уменьшение циркуляторного объема до клеток мишеней является естественным физиологическим процессом у стареющего мужчины [4,с. 8].
Данное состояние называется возрастной гипогонадизм. Это клинический и биохимический синдром обусловленный снижением секреции тестостерона и его фракциями [7]. Снижение тестостерона отрицательно влияет на функции многих органов и систем [8,9]. Клиническое значение возрастного гипогонадизма приобретает всё большую актуальность, поскольку многие страны сталкиваются с проблемами стареющего общества [10-13].
Современные демографические процессы свидетельствуют об увеличении продолжительности жизни мужчин. За последние 100 лет мужчин в возрасте 65 лет стало больше в 7 раз, в возрасте 85 лет в 31 раз [14]. В частности, в Азии проживает более 60% населения Мира, где насчитывается более 800 миллионов стареющих мужчин (старше 40 лет), и их число растёт [15].
Тестостерон - основной гормон мужского организма (андроген). Основная его доля 95 % синтезируется в яичках мужчин из холестерина клетками Лейдига, в небольшом количестве корой надпочечников у мужчин и женщин. Является продуктом периферического метаболизма.  Формула тестостерона: С19Н28О2. Структурная формула:

[image: Структурная формула Тестостерона]

Молекулярная масса: 288,431 [16,17]. У здорового мужчины за сутки вырабатывается 4-8 мг тестостерона [4,с. 11]. Концентрация тестостерона подвержена суточным колебаниям, при этом пик выработки приходится в утренние часы, наименьшее в вечернее время [18-20]. Биологическое действие тестостерона проявляется в тканях - мишенях, он накапливается в клетках яичек, предстательной железе, гипоталамусе. Механизм секреции и синтеза тестостерона в мужском организме регулируется гормонами гипофиза, лютеинизирующим и фолликулостимулирующим гормонами. Данный процесс синтеза и секреции контролируется гипоталамо-гипофизарно-гонадной осью [21,22]. Являясь стероидным гормоном тестостерон не способен сохраняться в клетках и сразу диффундирует в кровоток. Попадая в кровоток 98-99 % тестостерона связываются с транспортными белками. Основным связывающим и транспортным белком является - гормон связывающий половые гормоны [4,с. 13]. Особенностью ГСПГ является высокая аффинность связывания с тестостероном [23,24].  Данный тандем не доступен для клеток - мишеней и биологически не активный. Следующим транспортным белком для тестостерона является альбумин [25]. С альбумином тестостерон обладает слабой родственной связью, что позволяет ей легко отщепляться (диссоциировать) в тканевых капиллярах и быть эффективно доступным для биологической активности [26,27]. Оставшиеся 1-2 % тестостерона свободно циркулируют в кровяном русле и являются биологической активной формой [28]. Фракции свободного тестостерона и слабо связанного с альбумином тестостерона в циркуляции проявляют биологическую активность к тканям- мишеням, и эти две фракции вместе стали известны как биодоступный тестостерон [29,30]. Тестостерон является основным гомоном в поддержаний жизненных сил мужского организма [31]. 
Тестостерон играет ведущую роль в жизненном цикле мужского организма. Является стимулятором обменных процессов, сначала роста и развития, затем старения. Обладает модулирующим действием, влияя на физическую, эмоциональную и сексуальную активность. Стабильность концентрации тестостерона очень важно для адекватного функционирования мужского организма и сохранения сексуального здоровья [32]. Уровнем тестостерона определяется социальный статус мужчины в обществе [33-36]. Поведенческие эффекты тестостерона включают не только регуляцию сексуального поведения, но стремление к конкурентноспособности в повседневной жизни [37]. Мужчины с более высокой (при сравнений с ровесниками) концентрацией тестостерона более активны и более успешны в социальной жизни.  В 2008 году J.M. Coates описал прямую связь между высоким финансовым успехом и уровнем тестостерона у работающих в лондонском Сити [38]. 
В 20 веке зародилась наука о гормонах- эндокринология. В 1905 году британский физиолог Эрнст Старлинг ввел термин «гормон». Одним из первых гормонов которого определили и измерили его количество в организме человека был тестостерон. Но из-за сложности структуры его формулы, долго не удавалось получить его синтетическим путем. Тестостерон удалось синтезировать в 1935 году нескольким ученым из нескольких стран [39-41]. 
Это сделали в 1935 г. сразу несколько групп ученых: Эрнста Лакера, профессора фармакологии из Амстердама, немецкого химика, профессора Адольфа Бутенанта и Леопольда Ружички — югославского химика Последние двое в 1939 г. за это открытие получили Нобелевскую премию.
Всемирная организация здравоохранения в ближайшие годы прогнозирует увеличение продолжительности жизни мужчин. Это конечно приведет к увеличению пациентов с гипогонадизмом у которых будут проявляться заболевания, ассоциированные с пожилым возрастом [42-47]. Исследования BACH (Boston Area Community Health Survey) проведенные в Бостоне (США) в 2002-2005 годах, выявили что распространенность дефицита тестостерона у мужчин в возрасте 30-79 лет составляет 5,6% [48]. MMAS (Massachusetts Male Aging Study) исследование проведенное в штате  Массачусентс (США) по проблемам старения мужчин в возрастном диапазоне 40-70 лет отмечает снижение концентрации общего тестостерона с 35 летнего возраста на 0,8% в год. При этом уровень свободного тестостерона снижается на 2% в год. На основании этих исследований мы можем прогнозировать приблизительно 481 000 новых случаев андрогенодефицита в год у мужчин в возрасте 40-69 лет проживающих в США [49]. Эти данные несомненно можно экспраполировать на мужчинах других стран и континентов [50]. Важным компонентом в развитии гипогонадизма у мужчин среднего и старшего возраста является возрастное снижение тестостерона. В настоящее время количество таких больных составляет около 43 % [51]. Уровень свободного тестостерона с 50-55 летнего возраста уровень и общего тестостерона начинает снижаться на 0,4-1% в год. Такими темпами к 80 летнему возрасту у мужчины уровень общего тестостерона составляет около 60 % от его среднего уровня в 20 лет, а свободного тестостерона всего 20 % [52].
Возрастной гипогонадизм- это клинический и биохимический синдром, связанный со снижением концентрации андрогенов и нечувствительностью рецепторов органов к тестостерону [53]. К клиническим проявлениям возрастного андрогенодефицита можно отнести: изменения в эмоциональном статусе (раздражительность, снижение внимание, затруднение концентрации, когнитивные нарушения, затруднение творческого разнообразия) и нарушения соматического характера (потеря мышечной массы и увеличение жировой ткани, падение физической силы) [54]. Поэтому мужчины при снижении уровня тестостерона подвержены потере жизненных интересов, утрате либидо и сексуальной активности, у них преобладает сонливость, лень и угнетённое настроение [55-58]. Возрастной гипогонадизм не имеет патогномоничных симптомов, поэтому со своими жалобами пациенты долгое время наблюдаются и лечатся у врачей других специальностей (терапевтов, кардиологов, неврологов и эндокринологов) [59]. У стареющих мужчин снижение концентрации тестостерона связано с несколькими факторами: снижение функции клеток Лейдига [60,61], снижение функции гипофизарно-гипоталамической оси с потерей циркадных колебаний [62,63], снижение чувствительности рецепторов к тестостерону и повышение уровня ГСПГ. Наибольшее снижение наблюдается с биодоступным тестостероном, который может быть снижен на 50% к 75 годам. Это снижение биодоступного тестостерона связано с повышением уровня ГСПГ при старении, что объясняет диспропорцию между общим и биодоступным уровнями тестостерона [64-66].
На функциональное состояние организма и его органов влияют многие факторы, как внешние, так и внутренние. Немаловажным является генетический фактор. Существующая теория о наследственной связи между качеством функционирования репродуктивной системы и наследственными факторами и было подтверждено в научной работе Travison, T. G., известное как «Фрамингемское исследование». Он оценил наследуемость мужского циркулирующего общего тестостерона (ТТ), расчетного свободного тестостерона (сСТ), и глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), а также генетической корреляции между эти факторы. Оценивался показатель наследуемости в пределах от 0 до 1. Наследуемость для общего тестостерона составила - 0,40, свободного тестостерона - 0,19 и ГСПГ - 0,41. Коэффициенты генетической корреляции (ρ G) указывали на существенную генетическую связь между общим и свободным тестостероном (ρG = 0,68), между ТТ и ГСПГ (pG = 0,87) [67]. Дополнительно к внутренним факторам снижения тестостерона может быть обусловлено внешними факторами. Одним из внешних факторов, негативно влияющих на концентрацию тестостерона является – стресс [68,69].  
Длительный хронический стресс увеличивает уровень гормонов - антагонистов тестостерона. Систематическое потребление алкоголя приводит к увеличению ГСПГ, который прочно связывает тестостерон и уменьшает объем свободной фракции тестостерона. Один из наиболее популярных слабоалкогольных напитков - пиво, содержит аналог женского гормона - фитоэстроген хмеля [70,71]. 
Важным фактором в развитии гормонального дисбаланса у мужчин является негативное влияние антропогенных факторов окружающей среды. Это полициклические углеводороды (бензол, бензопирен) содержащиеся в выхлопных газах, сигаретном дыму; диоксины содержащиеся в хлорированной воде; синтетические добавки для усиления вкуса и цвета пищевых продуктов и напитков; нитраты и митоксины содержащиеся в жареном мясе и грибах. Все эти перечисленные ксенобиотики накапливаются в жировой ткани мужчин и негативно влияют на обменные процессы [72,73]. 
Чрезмерное освещение преимущественно в ночное время сбивает биологические циклы и нарушает синтез гормона сна - мелатонина, повышает риск ожирения, сахарного диабета и депрессии [74,75].  
Влияние всех этих факторов для мужчины опасно тем, что кроме эректильной дисфункции могут возникнуть нарушения углеводного и жирового обмена (сахарный диабет, избыточный вес, ожирение) [76-78].
Жировая ткань имеет сложную организацию, в которой фермент ароматаза превращает тестостерон в эстрадиол [79]. В последние годы число мужчин с низким уровнем тестостерона неуклонно растёт. Мета-анализ ряда эпидемиологических исследований свидетельствует, что в популяции мужчин трудоспособного возраста низкий уровень тестостерона встречается от 8,6 до 38,7% [80-82].
Гипогонадизм приводит к патологическим изменениям во многих органах и тканях, сопровождающимся снижением качества жизни, наиболее ярким проявлением  которого является эректильная дисфункция [83].
До начала 21 века преобладало мнение, что снижение сексуального функции у мужчины старшего возраста является неизменным спутником физиологического процесса старения [84]. Поэтому большинство мужчин не обращается к врачу по поводу эректильных дисфункций. Врачи первичного звена и врачи-урологи не акцентируют в своих опросах аспекты сексуальных проблем. 
Эректильная дисфункция - это затруднение или неспособность мужчины достичь и потом поддерживать эрекцию, достаточную для совершения фрикционных движений до появления эякуляции [85,86]. 
В связи с повышением продолжительности жизни населения в настоящее время актуальность приобретают аспекты улучшения качества жизни мужчин старшего и пожилого возраста [87,88]. С каждым годом увеличивается количество мужчин неудовлетворенных своей сексуальной жизнью. Эректильная дисфункция – это не только нарушение сексуальной функции, но и фактор влияющий на взаимоотношения с партнером и окружающей средой. На сегодняшний день по всему миру по разным данным, эректильной дисфункцией страдает до 150 миллионом мужчин [89-91]. С увеличением возраста растет и количество мужчин неудовлетворенных своей сексуальной жизнью, в Европе и США в 1995 году их было 31 миллион, а к 2025 году прогнозируется их увеличение до 43 миллионов. В мире рост числа мужчин старшего и пожилого возраста с эректильной дисфункцией ожидается до 322 миллионов [92]. Четких данных о частоте встречаемости эректильной дисфункции в Казахстане нет [93]. 
Эректильная дисфункция - это симптом, который не является самостоятельным заболеванием, и развивается как сопутствующее или осложнение. Причин, приводящих к развитию эректильной дисфункции у мужчин очень много, но первичным пусковым моментом всегда является изменение концентрации тестостерона. При развитии возрастного гипогонадизма сексуальные нарушения прогрессивно нарастают [94].  При этом увеличивается промежуток между половыми актами, снижается «твердость» эрекции, уменьшается объем эякулята, более протяженным становится рефрактерный период между эрекциями и половыми актами [95,96]. Учитывая, что с возрастом происходит притупление зрительного фактора возбуждения для мужчин старшего возраста важным фактором является сохранение чувствительности гениталии и достижения рефлексогенной эрекции [97]. Однако с возрастом уменьшается чувствительность пениса к тактильной стимуляции в дополнение к снижению концентрации тестостерона в сыворотке крови и увеличению тонуса мышц пещеристых тел [98,99].
С возрастом половой член мужчины подвергается некоторым структурным изменениям. Коллагеновые волокна белочной оболочки кавернозного тела являются основным элементом, обеспечивающим длину и толщину полового члена во время эрекции. Исследования биоптатов полового члена показали, что количество эластических волокон с возрастом снижается [100]. Данный фактор приводит к снижению эластичности полового члена и вносит весомый вклад в развитие эректильных дисфункции у пожилых. Имеются данные о том, что у мужчин старше 60 лет на 35 % снижается количество гладкомышечных клеток в половом члене. Уменьшение соотношения гладкомышечно – соединительной ткани в половом члене ведет к повышению риска венозной утечки и окклюзии вен полового члена [101]. Предполагают, что нарушение содержания коллагеновых и эластических волокон является первичным, но в дальнейшем приводит к хронической ишемии пещеристых тел, которая является причиной гибели части гладкомышечных клеток [102,103]. 
Все факторы приводящие к нарушению эрекции можно разделить на две группы: органические (снижение тестостерона, нарушение сосудов полового члена, нейрогенные, систематический прием медикаментов, негативно влияющих на эрекцию) и психогенные (стресс, депрессия, межличностные проблемы). У мужчин существует четкая связь между возрастом и эректильной дисфункцией. Атеросклеротическое поражение сосудов полового члена приводит к потери ее эластичности, что способствует ограничению притока крови к половому члену, снижение концентрации тестостерона в клетках-мишенях [104]. У мужчин с сахарным диабетом и ожирением за счет нарушения стимуляции нервного импульса отмечается эректильная дисфункция нейрогенного характера. Психоэмоциональные проявления эректильной дисфункции - утомляемость, раздражительность, вегето – сосудистые проявления (нестабильность артериального давления), потливость и приливы жара [105,106]. 
Для поддержания на постоянном уровне для организма мужчины важен не только синтез тестостерона, но и его транспорт до клеток мишеней. Одним из важных параметров для транспортировки тестостерона к тканям- мишеням является уровень глобулин связывающего полового гормона (ГСПГ) [107].
ГСПГ представляет собой белок, синтезируемый в печени и секретируемый в кровяное русло, где выполняет свою биологическую функцию – транспорт половых стероидных гормонов  [108-112].
Анализ мировой литературы позволяет предположить, что уровень ГСПГ в организме стареющего мужчины обусловлены генетическими индивидуальными особенностями генов и их мутациями [113,114]. 
Эти мутации приводят к генетическому полиморфизму. Генетический полиморфизм определяется как наличие двух и более альтернативных вариантов гена, встречающихся в популяции с частотой не менее 1-5%.  Полиморфизм генов представлен преимущественно – однонуклеотидными заменами- SNP (single nucleotide polymorphism). В последние годы для поиска генов-маркеров широко применяется метод полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) [115,116]. На данный момент идентифицировано свыше 1200 локусов, ассоциированных более чем с 170 заболеваниями [117].
На рисунке представлены полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) с уровнями тестостерона в группах европейского (n = 88 385), африканского (n = 25 235) и латиноамериканского (n = 10 973) происхождения (рисунок 1). Выбранные гены рядом с локусами тестостерона указаны на внешнем краю.
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Рисунок 1 – Полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) с уровнями тестостерона

Примечание – Источник [2]  

Полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) доказали влияние однонуклеотидного полиморфизмами (SNP) на уровень тестостерона [118-121]. Эти исследования выявили SNP в трех цитополосах- 10q21.3, 17p13.1 и Xp22.31, связанных с сывороточным тестостероном, среди мужчин европеоидной популяции. Учитывая эти достижения мы сочли необходимым проанализировать литературу, посвященную маркерам полиморфизма rs5934505, rs727428, rs10822184 генов транспортного белка ГСПГ.
Полиморфизм rs5934505 один из маркеров гена ГСПГ. Расположен в области вставки CNV (Xp22). В исследованиях Ohlsson этот SNP был подтвержден в двух когортах репликации с генотипированием de novo. Средний уровень общего тестостерона в сыворотке и расчетная концентрация свободного тестостерона, были ниже у мужчин с генотипом Т, чем у мужчин с генотипом С для rs5934505. В данном исследований являясь полиморфизмом гена ГСПГ данный локус не влиял на концентрацию самого транспортного белка ГСПГ. Однако данный вариант вызывал умеренный эффект и объяснял лишь небольшую часть (0,6–2,3%) межиндивидуальной вариабельности уровней тестостерона в сыворотке [119,с. 5]. Это говорит о том, что дополнительные варианты последовательности, влияющие на уровни тестостерона, еще предстоит открыть.
В исследовательской работе Guangfu Jin были проанализированы наличие связи между SNP и уровнями общего тестостерона и дигидротестостерона в сыворотке. У мужчин европейской популяции с подозрением на рак простаты проведен анализ влияния rs5934505 на уровень андрогенов. Результаты работы подтвердили, что rs 5934505 был наиболее значимым SNP на Xp22, связанным с уровнем тестостерона в сыворотке, что совпадает с сообщением Ohlsson et al. Также было выявлено, что этот SNP был связан с уровнями дигитротестостерона в сыворотке [122].
В исследованиях Chen Y-P, rs5934505 (C>T) аналогично был связан с концентрацией тестостерона в сыворотке. У мужчин с генотипом Т концентрации общего тестостерона и свободного сыворотке крови были ниже, чем у мужчин с генотипом С (p = 0,045 и p=0,021). В данном исследований доказано что rs5934505 (C>T) связан с риском снижения уровня тестостерона в сыворотке и развитием гипогонадизма у мужчин китайской популяции Хань.  Но спектр влияния полиморфизма rs5934505 более широк, чем просто регулирование концентрации тестостерона [123]. 
Полиморфизм rs727428 представляет собой SNP в гене ГСПГ, связывающего половые гормоны, в основном тестостерон и эстрадиол. Локус rs 727428 расположен в 17p13. В исследований Ohlsson et al SNP rs727428, был связан с уровнями ГСПГ и тестостерона в сыворотке у европейцев [119,с. 11]. У мужчин китайской национальности локус rs727428 расположен на 1,1 т.п.о. ниже 3'-конца ГСПГ в 17p13. При геномном анализе выяснилось, что в отличие от европейцев rs 727428 у мужчин китайцев не был связан как с уровнем ГСПГ, так и с уровнем тестостерона [123,с. 17]. Чтобы лучше понять наследуемость уровней циркулирующих андрогенов, Guangfu Jin провел GWAS исходных уровней тестостерона в сыворотке у 3225 мужчин европейского происхождения. Анализировалась связь локусов, ассоциированных с андрогенами и уровнем простатспецифического агента (ПСА). 
SNP rs727428 оказался наиболее значимый вариант в 17p13, связанный с уровнями тестостерона. Этот вариант rs727428 как белок, контролирующий процесс синтеза мРНК (фактор транскрипции) более идентичен с промоторным вариантом rs858518. При анализе данный SNP продемонстрировал связь с концентрацией ГСПГ, которая была очень значимой, но относительно небольшой по величине [122,с. 18]. 
Механизм, с помощью которого rs724828 в положении 17p13 влияет на уровень циркулирующего тестостерона, требует дальнейших функциональных исследований.  
rs10822184 впервые идентифицировал Guangfu Jin в своих генетических исследованиях. Данный локус расположен в 10q21и в значительной степени связан с уровнями тестостерона в группах европейского происхождения [122,с. 32].  Sung-Mi Kim в лабораторных условиях на мышах выяснил, что JMJD1C регулирует цикл преобразования гормона из холестерина, в процессе которого наследственная информация от участка ДНК преобразуется в функциональный продукт - РНК, опосредованной стероидогенным фактором (SF-1). Стероидогенный фактор 1 (SF-1) в первую очередь регулирует стероидогенез в гонадах (биологический процесс, при котором стероиды образуются из холестерина и превращаются в другие стероиды).  Это может указывать на то, что генетические варианты JMJD1C могут изменять уровни циркулирующего тестостерона [124]. Однако эта теория была оспорена DI Chasman 2009, он обнаружил что JMJD1C связан с концентрацией и содержанием холестерина, преимущественно влияет на метаболизм липопротеинов низкой плотности в полногеномном анализе [125]. В продолжение этого исследования Kuroki и др (2013) доказали, что JMJD1C трансформируется преимущественно в зародышевых клетках Сертоли (продуцирующие сперматозойды) и в гораздо меньшей степени в клетках Лейдига (продуцирующие тестостерон). Основываясь на этих выводах, JMJD1C должен быть включен в качестве нового гена-кандидата, участвующего в мужском бесплодии [126].
При исследованиях на людях rs10822184 не был связан с уровнем тестостерона в сыворотке, но был значительно связан с массой тела и ИМТ. Таким образом, изменение rs10822184 в JMJD1C может регулировать метаболизм холестерина, но не метаболизм холестерина в тестостерон. В исследованиях Chen Y.P. (2016) rs10822184 (T>C) значительно коррелировал с риском избыточного веса и ожирения у мужчин китайской популяции Хань [123,с. 4]. 
Таким образом, мнения разных авторов в отношении связи между полиморфизмом гена ГСПГ и концентрации тестостерона разноречивы. Причиной данных разногласий, скорее всего, является неоднородность изучаемых популяций, сопутствующих заболеваний и этнических особенностей мужчин.

1.2 Немедикаментозные методы коррекции возрастного гипоганадизма у мужчин
Возрастное снижение тестостерона сопровождается функциональными и органическими изменениями во многих органах и системах мужского организма [127-129].  Конечной целью лечения мужчин данной категории является повышение уровня тестостерона в крови до нормальных или близких к среднему показателю. Основным считаются два направления в проведений патогенетической терапии- проведение заместительной терапии (т.е. экзогенного андрогена) и проведение стимулирующей терапии собственного (эндогенного) тестостерона [130-132]. 
Заместительная терапия тестостероном заметно приводит к снижению веса, уменьшению окружности талии и чувствительности к инсулину. Рынок синтетических тестостеронов представлен разнообразными препаратами, но необходимо проводить постоянный мониторинг пациентов, поскольку на фоне терапии могут развиться андрогенозависимые симптомы и состояния. 
Применение ограничивается побочными эффектами (поражение печени от повышения ферментов, риск развития рака простаты). Для определения требуемого уровня тестостерона при заместительной терапии к настоящему времени недостаточно данных. Эксперты полагают, что необходимо восстановление уровня тестостерона до среднего возрастного показателя, поскольку этого уровня достаточно для купирования симптомов гипогонадизма. Схема лечения зависит от вида и формы применяемого препарата  [133]. 
В настоящее время доступно несколько форм препаратов: препараты для внутримышечной инъекции, трансдермальные пластыри, пероральные препараты, буккальные препараты и препараты геля тестостерона.
 В США были проанализированы данные о продаже всех продуктов тестостерона в 41 странах с 2000 по 2011 годы. В 37 странах из 41 наблюдался значительный и прогрессивный рост продаж тестостерона в течение 11 лет. Повышенное назначение тестостерона, по-видимому, в первую очередь для пожилых мужчин и обусловлено клиническими рекомендациями, которые одобряют назначение тестостерона при возрастном гипогонадизме. Игнорируя фундаментальное различие между патологическим и функциональным дефицитом тестостерона, эти руководящие принципы молчаливо способствуют увеличению назначения тестостерона, обходя требование к высококачественным клиническим доказательствам безопасности и эффективности и создавая резкое увеличение назначения препаратов тестостерона. И возможно это связано с фармацевтическим лобби [134]. Управление по контролю за продуктами и лекарствами США утверждает об имеющихся недостатков данной терапии и не изученности отдаленных последствии длительной гормональной терапии тестостероном. 
Заместительную терапию тестостероном следует использовать с полным осознанием ее потенциальных преимуществ и возможных рисков. Было проведено несколько клинических исследований для определения потенциальных рисков, связанных с терапией тестостероном для различных органов, включая сердечно-сосудистые, респираторные, кровь, простату и яички. Многие из этих исследований были основаны на ограниченном количестве субъектов и имели короткую и среднюю продолжительность. Несмотря на эти ограничения, эти исследования выявили несколько потенциальных рисков, связанных с терапией тестостероном. Некоторые из потенциальных рисков включают возможное влияние на сердечно-сосудистые осложнения, апноэ во сне, полицитемию и рак простаты. Пожилые мужчины, по-видимому, подвержены повышенному риску задержки жидкости, повышенному риску полицитемии, изменениям апноэ во сне. 
Необходимы рандомизированные, плацебо- контролируемые исследования об эффективности и безопасности заместительной терапии у мужчин с гипогонадизмом [135]. Одним из важнейших путей решения проблемы возрастного андрогенодефицита усугубленного избыточным весом мы видим в поиске оптимально безопасных, учитывая возраст, но при этом эффективных методов для коррекции уровня тестостерона у мужчин старшего возрастаю.
В основе немедикаментозной терапии возрастного снижения тестостерона лежит комплексный подход. Наиболее перспективными являются: адекватная физическая нагрузка на фоне сбалансированного питания, и минимизация стрессовых ситуации. Дополнением к этим основным методам являются коррекция сопутствующих заболеваний органов половой системы: варикоцеле, гидроцеле, обострения хронического простатита.
Физические упражнения имеют доказанное положительное влияние на здоровье и повышают уровень тестостерона в крови. В зоне нашего внимания оказались типы и методы физических нагрузок максимально безопасных для мужчин нашей категории, но с выраженным андрогенстимулирующим эффектом.
Но изменения уровня тестостерона в плазме во время физических упражнений могут зависеть от множества факторов. Упражнения на выносливость или аэробные упражнения, в данном направлений чаще используется бег или езда на велосипеде.  При выполнений данной нагрузки дыхание и частота сердечных сокращений увеличиваются в течение длительного периода времени. Lawrence D. Hayes (2017)  проанализировал влияние умеренных аэробных упражнений на тестостерон у мужчин пожилого возраста. Объективно пациенты отметили улучшение самочувствия, некоторый прилив сил и улучшение аппетита и сна, но субъективно в анализах гормон связывающий половой гормон (ГСПГ) остался неизменно увеличенным, что сделало биодоступный тестостерон и свободный тестостерон неизменным по сравнению с первым анализом [136].
Существенной динамики в повышений общего тестостерона не отмечают, и другие авторы в исследованиях в данном направлений [137]. По-видимому, необходима определенная интенсивность упражнений, которая должна быть достигнута, чтобы вызвать изменения концентрации тестостерона в сыворотке крови [138]. Значительное увеличение концентрации тестостерона в сыворотке наблюдалось только в группе упражнений высокой интенсивности [139-141].
Выполнение интенсивных аэробных упражнений, вызывающих повышение систолического артериального давления мужчинам старшего и пожилого возраста противопоказано. Так как имеются признаки атеросклероза и сопутствующие соматические заболевания (артериальная гипертония, хроническая сердечная недостаточность и др). 
Упражнения с отягощениями - силовые тренировки, включают в себя нагрузку на скелетные мышцы с внешним сопротивлением (собственный вес, силовые тренажеры, гири, штанги и др.). Упражнения с отягощениями достоверно повышают уровень тестостерона в крови. Концентрация тестостерона увеличивается сразу после тренировки [142-144].  
Главным фактором, влияющим на повышение концентрации тестостерона является используемая мышечная сила. Эффективность данной технологии определяется объемом и количеством мышц, вовлеченных в тренировочный процесс [145]. Использование малых мышц групп мышц, даже при выполнений интенсивных упражнений с большим весом не оказывает заметного влияния на уровень тестостерона [146]. 
Полученные результаты, свидетельствующие о достоверном влиянии физических упражнений на выработку эндогенного тестостерона у мужчин с возрастным снижением тестостерона. Но выполнение физических упражнений с максимальным тяжелым весом не всегда приемлимо для мужчин старшего возраста имеющих изменения опорно- двигательного аппарата в силу возрастных изменений. 
Несмотря на многие ограничение и противопоказания для пожилых мужчин упражнения, и двигательная активность остаются наиболее перспективными немедикаментозным способом повышения уровня тестостерона. Во многих цитируемых источниках несмотря на отсутствие заметного повышения тестостерона, отмечается физиологическое улучшение после тренировочного стимула. Следовательно, для пожилых мужчин изменения базального тестостерона в пределах «нормального» физиологического диапазона не могут быть механически необходимыми для адаптации. Кроме того, тестостерон является лишь одним из факторов гормональной среды, и было показано, что упражнения эффективны для улучшения других гормональных факторов, связанных с функционированием мужского организма. Таким образом, в настоящее время упражнения, вероятно, являются нашим лучшим немедикаментозным средством противодействия снижения тестостерона и когнитивных функции в результате старения мужчины.
Организм каждого мужчины имеет свою индивидуальность. По литературным данным наблюдается большой размах индивидуального гормонального ответа на физические упражнения [139,с. 6]. Несмотря на достаточную изученность физических упражнений на концентрацию тестостерона, генетическая основа реакции организма до сих пор остается неясной [147]. 
После открытия молекулярно- генетических методов анализа, началась эра генетических исследований. Это позволило применять полногеномные ассоциативные исследования (GWAS) [148,149]. GWAS позволяет проводить анализ полиморфных участков всего генома, чтобы связывать генетические маркеры с различными физиологическим и патологическими признаками. Обычно это однонуклеотидные полиморфизмы (SNP) [150,151]. В силу генетических особенностей каждый мужчина по-разному реагирует на одинаковые тренировки: от отсутствия реакции на эти нагрузки до экстремальных перегрузок. В определений индивидуальных различий на реакции при физической нагрузке играют роль определенные гены. Расшифровка генетических маркеров и их полиморфизма позволить определять критерии физических нагрузок для каждого мужчины индивидуально [152]. 
Знание этих генетических маркеров поможет составлять индивидуальную программу тренировок мужчин старшего возраста, тем самым делая эти тренировочные программы намного более эффективными (позволяя прогнозировать результаты тренировок,) и безопасными (позволяя проводить раннюю профилактику возможных перегрузок и травм) [153].
Обилие применяемых тренировочных методик при всей своей позитивности свидетельствует о том, что нет методик, которые можно было бы с высокой достоверностью отнести к высокоэффективным при андрогенодефиците. Поэтому оно требует дальнейшей структуризации и адаптации к современным требованиям в зависимости от фенотипа мужчины. 
Возрастное снижение концентрации очень часто сопровождается избыточным весом. Наблюдается закономерная связь возрастного гипогонадизма с ИМТ, чем выше масса тела, тем ниже уровень фракции тестостерона. И наличие симптомов ожирения требует дополнительной стимуляции в виде изменения рациона и режима питания [154].
С каждым годом увеличивается количество людей, проживающих в городе, где присутствует — избыточная калорийность пищи и, как правило, пониженный уровень энергозатрат организма. Энергозатраты зависят от степени активности (прежде всего физической) и образа жизни человека. Недостаточная физическая активность является одной из важных причин ожирения. Возможно, что в нарушение липидного обмена является следствием этнических пищевых привычек. Питание казахов в основном представлено жирной мясной пищей и ограниченным потреблением растительной.  В настоящее время питание казахского этноса характеризуется присутствием большого количества консервированных и синтетических продуктов [155], потреблением продуктов с высоким содержанием насыщенных и трансжиров, что может привести к изменениям в липидном обмене и способствовать развитию патологии, в том числе ожирения [156]. 
В направлении коррекции веса мужчин основную роль играет коррекция питания. A Cutillas-Tolín (2015) провел исследование по изучению рациона питания на уровень тестостерона. Были определены два режима питания: средиземноморский (характеризующийся высоким потреблением овощей, фруктов и морепродуктов) и западный (характеризующийся высоким потреблением обработанного мяса, картофеля фри и закусок). Обнаружена прямая связь между избыточным весом и западным режимом питания. Эти результаты показывают, что традиционные средиземноморские диеты могут оказать положительное влияние на мужской репродуктивный потенциал [157]. При висцеральном ожирении потеря 10 % веса приводит к повышению уровня тестостерона, улучшению эректильной функции и сексуальному желанию. Диета - индуцированная потеря веса значительно и быстро улучшает сексуальную функцию и снижает симптомы нижних мочевых путей (СНМП) у мужчин среднего возраста [158]. Помимо повышения уровня тестостерона, также наблюдается уменьшение объема талии и улучшение показателей липидного обмена [159]. E.Camacho в 2013 году изучил влияние изменения веса и определенных факторов жизни на гипоталамо-гонадную функцию у мужчин среднего и пожилого возраста. Было обследовано 2736 мужчин в возрасте от 40 до 70 лет. В своих наблюдениях они отметили, что снижение веса, хотя бы на 10 % от веса показало увеличение уровня тестостерона на 2,9 нмоль/л (p< 0.01). Это еще раз подтверждает теорию, что коррекция образа жизни и питания, приводящие к снижению веса, положительно влияет на уровень сывороточного тестостерона [160].
Среди мужчин пожилого возраста и с избыточным весом много страдающих ночным апноэ, и которые имеют низкие показатели сывороточного тестостерона.За счет апноэ происходит ночная гипоксия и снижение уровня лютеинизирующего гормона. Это, несомненно, ведет к снижению уровня тестостерона. Взаимосвязь между тестостероном и ночным апноэ сложна и еще не до конца изучена, апноэ может способствовать снижению уровня тестостерона из-за гипоксии и фрагментации сна. Кроме того, избыточный вес и пожилой возраст могут быть причиной снижения уровня секреции тестостерона у мужчин среднего возраста с апноэ. Хотя влияние коррекции апноэ на уровень тестостерона остается неясным, лечение данной патологии улучшает сексуальную функцию, особенно у мужчин с тяжелой формой апноэ [161-164]. 
Помимо качества сна немаловажную роль играет и продолжительность сна, в 2011 году L. Rachel и Van Cauter доказали в своих исследованиях, что ограничение сна до 5 часов в сутки ведет к снижению уровня тестостерона на 10-15%. Необходимы дополнительные исследования связей между сном и тестостероном, чтобы определить, следует ли интегрировать продолжительность сна в оценку дефицита андрогенов [165,166].
Таким образом, улучшение качества и продолжительности сна положительно влияет на уровень тестостерона в сыворотке крови, данный факт может обеспечить дополнительную немедикаментозную альтернативу повышения общего тестостерона. Для категории мужчин с нарушением сна (ночные смены, частая смена часовых поясов в командировке, ненормированный рабочий день) нужно учитывать при назначении реабилитационных мероприятий, корригирующих уровень тестостерона [167].
Мужчины с возрастным снижением тестостерона подвержены перепадам настроения и у них проявляются симптомы депрессии. Природа депрессивных состояний связана с активностью гипоталамо- гипофизарно- надпочечниковой оси, а сам тестостерон подавляет активность гипоталамо- гипофизарно- надпочечниковой оси. Коррекция уровня тестостерона оказывает антидепрессивный эффект [168]. Ожирение, преимущественно его абдоминальный тип является пусковым моментом метаболического синдрома и фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета. Научные эксперименты последних лет все больше свидетельствуют, что хронические стрессовые ситуации повышают риск развития абдоминального ожирения и избыточного веса, и на это влияют регулирующие эффекты половых гормонов, преимущественно тестостерона. В ответ на острый стресс, воспринимаемый как нечто опасное для личной безопасности организма, часто, активируется физиологический ответ, который снижает потребление пищи путем подавления аппетита. В отличие от этого, хронические стрессовые ситуации часто заставляют не избегать пищи, а искать пищу, богатую энергией, которая способствует быстрому увеличению веса и ведет к ожирению. Существование связанного со стрессом ожирения основано как на клинических перспективах, так и на доступных исследованиях, проведенных на экспериментальных животных. Из-за сложности нейроэндокринной, поведенческой и метаболической адаптации к хроническому стрессовому воздействию необходимо провести гораздо больше исследований по этой теме, чтобы спланировать конкретные терапевтические стратегии [169-171].
В итоге можно констатировать, минимизация стрессовых ситуаций и оптимизация личной жизни может способствовать повышению уровня тестостерона без необходимой медикаментозной терапии. Тем не менее, важно отметить, что тесная связь между стрессом и уровнем тестостерона остается актуальной и требующей дальнейшего исследования.
Таким образом на сегодняшний день диагностика и коррекция возрастного снижения концентрации тестостерона у мужчин является одной из актуальных задач на стыке урологии и эндокринологии. 
Быстрый и выраженный эффект получаемый от заместительной терапии чреват многими осложнениями и нежелательными побочными эффектами.
Это является поводом для поиска новых максимально безопасных и физиологичных методов коррекции, позволяющих улучшить качество жизни мужчин с возрастным снижением тестостерона. Несмотря на многие ограничение и противопоказания для пожилых мужчин упражнения, и двигательная активность остаются наиболее перспективными немедикаментозным способом повышения уровня тестостерона. 
Анализ литературы показал, что, несмотря на множество проводимых исследований по полиморфизмам генов при возрастном гипогонадизме у мужчин, результаты этих исследований очень противоречивы. На отрицательный или положительный результат исследования влияет не только размер выборки, но встречаемость этих аллелей в конкретной популяции. 
В современных условиях генетический фактор включает поиск связи фенотипа мужчины с ранним развитием возрастных изменений. Успехи в данном направлений позволят повысить эффективность диагностики с учетом наследственного фактора и разработать индивидуальные профилактические мероприятия в соответствии с фенотипом. Сумма этих слагаемых обеспечит качественный медицинский прогноз. 
Это и определило цель и задачи диссертационного исследования.

2		МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1	Комплексная характеристика больных
Дизайн исследования: кросс-секционное; случай-контроль, экспериментальное неконтролирумое нерандомизированное испытание. 
Исследование проводилось с декабря 2017 года по январь 2022 года. 
В рамках задачи 1 в исследование были включены мужчины в возрасте 18–69 лет из нескольких городов Казахстана (г. Алматы, г. Астана, г. Шымкент и г. Семей). Основная цель структуры выборки состояла в том, чтобы обеспечить, измеряемые показатели, отражающие состояние здоровья среди мужчин казахской национальности. С помощью многоступенчатой методики отбора участников исследования в рамках процедуры выборки был составлен список всех поликлинических медицинских учреждений исследуемых городов. В выборку вошли мужчины, обратившиеся в поликлинику по месту жительства в рамках профилактического осмотра. При систематической случайной выборке набирали не более 30 человек в день от каждой поликлиники. Исследуемые были разделены на 10 возрастных категорий, в том числе 18–24, 25–29, 30–34, 35–39, 40–44, 45–49, 50–54, 55–59, 60–64 и 65 лет и старше, с использованием взвешенной, многоступенчатой, кластерной методологии выборки. 
Размер выборки исследования определялся с помощью специального инструмента ВОЗ STEPS. Для анализа расчета выборки использовались следующие показатели: значение вероятности с 95% доверительном интервалом (ДИ): 1,96; расчетная распространенность факторов риска: 0,5; ошибка: 0,05; дизайнерский эффект: 1,5; ожидаемая частота ответов: 70%. В результате расчета был получен объем выборки n = 1025.
Для решения первой задачи участники были опрошены с использованием стандартизированного и адаптированного инструмента самооценки сексуального функционирования - Brief Index of Sexual Functioning (BSFI сокр. от англ. краткий индекс сексуальной функции). Кроме того, были собраны социально-демографические данные (включая курение и употребление алкоголя) с помощью анкеты STEPS ВОЗ.
BFSI охватывает вопросы сексуального желания и удовлетворения, эректильную функцию и эякуляцию, а также оценку проблем желания, эрекции и эякуляции. BSFI представляет собой опросник из 11 пунктов, в котором первые 10 пунктов охватывают функциональные аспекты мужской сексуальной активности, такие как половое влечение (2 пункта), эрекцию (3 пункта), эякуляцию (2 пункта), и 3 пункта касаются того, как проблематичны эти аспекты для пациентов. Последний пункт охватывает все виды сексуального удовлетворения. Респондентам было предложено ответить на вопросы о своей сексуальной активности за последние 30 дней. Результаты варьируется от 0 (нет функции, большая проблема и т. д.) до 4 (хорошая функция, нет проблемы и т. д.); общий балл рассчитывается путем суммирования баллов за каждый пункт. Низкие баллы означают более плохую функцию.
STEPS – это стандартизированная и адаптированная анкета ВОЗ, разработанная для мониторинга основных факторов риска неинфекционных заболеваний, которая включает в себя социально-демографические, поведенческие и физические данные, а также некоторые лабораторные измерения. 
Анкетирование респондентов проводилось по системе BSFI и STEPS с применением мобильного приложения Health Track с фиксацией полученного ответа на планшете. Анкеты были переведены на два языка (русский и казахский), двумя экспертами по репродуктивному здоровью, свободно владеющими английским, русским и казахским языками. Анкетирование проводилось на казахском и русском языке, по выбору участников исследования. 
В ассоциированном генетическом исследовании приняли участие 417 мужчин казахской национальности, проживающие в г. Семей. Из них, в основную группу вошли 135 мужчин (на основании критерий включения), обратившихся с жалобами на эректильную дисфункцию к урологу-андрологу в поликлиниках №1,2,3 г. Семей, а также Больницу скорой медицинской помощи г. Семей, контрольную группу составили 282 мужчин с нормальным весом без эректильной дисфункции. Набор контрольной группы проводился среди лиц, проходивших профилактические осмотры в поликлиниках г. Семей №1,2,3,4, МУ Центральной смотровой поликлинике, Консультативно-диагностическом центре г. Семей. Выборку рассчитывали при помощи статистической программы StatCalc EPI INFO 7.0, согласно дизайну нашего исследования, двусторонний уровень достоверности составил 95%, мощность 80% и 5% альфа-ошибка.
В рамках задачи 2 и 3 наличие или отсутствие гипогонадизма диагностировали при помощи анкеты Aging Male Screening (AMS сокр. от англ. опросник возрастных симптомов андрогенного дефицита мужчины). 
Вопросы анкеты AMS:	
1. Ухудшение самочувствия и общего состояния (общее состояние здоровья, субъективные ощущения)
2. Боли в суставах и мышечные боли (боли в нижней спины, боли в суставах, боли в пояснице, боли по всей спине)
3.Повышенная потливость (неожиданные/внезапные периоды повышенного потоотделения, приливы жара, независимые от степени напряжения)
4. Проблемы со сном (трудности с засыпанием, на протяжении сна, ранним пробуждением, чувство усталости, плохой сон, бессонница
5. Повышенная потребность во сне, частое ощущение усталости
6.Раздражительность (ощущение агрессивности, раздражения по пустякам, уныние)
7. Нервозность (внутреннее напряжение, суетливость, беспокойство)
8. Тревожность (приступы паники)
9. Физическое истощение/упадок жизненных сил (общее снижение работоспособности, пониженная активность, отсутствие интереса к занятиям досуга, сниженная самооценка, неудовлетворенность сделанным, достигнутым, необходимость заставлять себя проявлять активность)
10. Снижение мышечной силы (ощущение слабости)
11. Депрессия (чувство подавленности, грусти, слезливость, отсутствие стимулов, колебания настроения, чувство бесполезности)
12. Ощущение, что жизненный пик пройден
13. Опустошенность, ощущение, что «дошел до ручки»
14. Уменьшение роста бороды
15. Снижение способности и частоты сексуальных отношений
16. Снижение количества утренних эрекций
17. Снижение сексуального желания/либидо (отсутствие удовольствия от секса, отсутствие желания сексуальных контактов)
Для ответа, респонденту необходимо было выбрать один из вариантов ответов: - нет; - слабо; - умеренно; - выраженно, - почти всегда.
Критерии оценивания ответов данного опросника- 17-26 баллов- не наблюдается признаков дефицита тестостерона; 27-36 баллов- слабовыраженные признаки дефицита тестостерона; 37- 49 баллов- признаки дефицита тестостерона средней степени выраженности; 50 и более баллов- наблюдаются резко выраженные признаки дефицита тестостерона.
Индекс массы тела (BMI) рассчитывали по формуле: масса тела в килограммах делить на квадрат роста в метрах. 
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Нормальной массой тела считали ИМТ = 18,5 – 25; избыточная масса тела 25-30; ожирение ≥ 30. 
Критерии включение в исследование
В основную группу были включены мужчины с гипогонадизмом, и избыточным весом, контрольную группу составили мужчины без признаков гипогонадизма и нормальной массой тела. Подтверждение или отсутствие гипогонадизма у мужчин в основной и контрольной группе проводили при помощи опросника AMS. Возраст участников исследования от 35 до 65 лет. Казахская национальность, принадлежность к казахской национальности устанавливали путем анкетирования и сверки с данными свидетельства о рождении и удостоверения личности респондента и его родителей.
Критерии исключения из исследования
Сопутствующие заболевания: сахарный диабет; декомпенсированная сердечная и/или почечная недостаточность; злокачественные новообразования; сердечно-сосудистая недостаточность, прием препаратов, влияющих на эректильную функцию (гипотензивные препараты, антидепрессанты, гормональные препараты). Также исключением были мужчины, постоянно проживающее: в интернатах (детских домах), специализированных учреждениях для несовершеннолетних, нуждающихся в социальной помощи и реабилитации, учреждениях социального обслуживания, казармах; лица, постоянно проживающие в учреждениях религиозных организаций, тюрьмах, исправительных учреждениях, а также лица без постоянного места жительства.
Для генетических исследований также были исключением: возраст менее 35 и более 65 лет; наличие дефицита массы тела (ИМТ < 18,5) или ожирения 2 и 3 степени (ИМТ > 35);
Этическое одобрение и согласие на участие
Ассоциативное генетическое исследование было одобрено Локальным Этическим комитетом НАО «Медицинского университета г. Семей» Протокол №11 от 02.02.2022 г. Кросс-секционное исследование одобрено Локальным этическим комитетом Казахского национального медицинского университета им. С. Д. Асфендиярова, г. Алматы, Республика Казахстан (протокол Локальной этической комиссии №12 (118) от 28.09.2021). Кроме того, исследование было зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov (NCT05122832).
Информированное согласие на участие в исследовании было получено от всех участников исследования в соответствии с требованиями Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации. Респондентам была предоставлена подробная информация о цели исследования и предстоящих процедурах. 

2.2	Методы лабораторных исследований

2.2.1	Характеристика генетических методов исследования
Выделение геномной ДНК из образцов крови проводили коммерческими наборами GeneJET Mini kit (Thermo Scientific, Vilnius, Lietuva), аккуратно в соответствии с инструкцией изготовителя. Концентрацию ДНК оценивали с помощью флуометра Qubit 4 (Thermo Scientific, Walthem, MA, USA). Выделенную ДНК замораживали и хранили при температуре -20℃.
Генотипирование ДНК проводили методом ПЦР в режиме реального времени на амплификаторе CFX 96 (BioRad, CA, USA) с помощью готовых смесей праймеров и зондов TaqMan мастер-микс полиморфизмов генов rs754493647; rs727428; rs5934505; rs10822184. Общий объем для 96 луночных планшетов составил 25 µl: 2х TaqMan мастер-микс – 12.50 µl, 20х мастер-микс – 1,25 µl, ДНК – 11,25 µl (20 ng) (все реактивы производства Life Technologiest, Foster City, CA, USA). Программа амплификации составила 10 минут при 95˚С, 50 циклов денатурации 15 секунд при 92˚С и отжига 90 секунд при 60˚С для всех полиморфизмов.

2.2.2	Характеристика биохимических и иммунологических методов исследования
Биохимические анализы ЛПВП, ЛПНП, триглицериды, альбумины определяли с использованием готовых коммерческих наборов на анализаторе Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Switzerland) в коммерческой лаборатории INVIVO. Референсные значения представлены в таблице 1. Иммунологические исследования тестостерона свободного и связанного, глобулин, связывающий половые гормоны (ГСПГ) и лютеинизирующего гормона (ЛГ), проводили на оборудовании Architect i2000SR (Abbott Laboratories, IL, USA) с использованием коммерческих диагностических наборов (Abbott Laboratories, USA) в соответствии с инструкцией изготовителя (таблица1).

Таблица 1 – Референсные значения биохимического и иммунологического анализов крови

	№
	Показатель
	Значение
	Единица измерения

	            Биохимический анализ крови

	1
	ЛПВП
	0.78-2.2
	мМ/л

	2
	ЛПНП
	2.33-5.31
	мМ/л

	3
	Триглицериды 
	1.7-2.25
	мМ/л

	4
	Альбумин
	35-55
	г/л

	            Иммунологический анализ крови

	1
	Тестостерон общий
	5.41-19.54 
	нM/л

	2
	ГСПГ
	10-57 
	нM/л

	3
	ЛГ
	1.14-8.75 
	мЕд/мл



Свободный тестостерон рассчитывали с помощью онлайн-калькулятора http://www.issam.ch/freetesto.htm, разработанного отделением гормонологии университетской больницы Гента, Бельгия. При помощи онлайн калькулятора, вводили расчетные данные общего тестостерона, ГСПГ, общего альбумина и получали результаты свободного тестостерона и биологический доступного тестостерона.

2.2.3	Описание статодинамических упражнений
Для решения задачи 3 из общей выборки были отобраны 135 мужчин с гипогонадизмом и избыточной массой тела. 
Мужчинам с гипогонадизмом и избыточной массой тела был предложен комплекс статодинамических упражнений в течении 3х месяцев. Первая тренировка выполнялась под руководством врача, с объяснением всех необходимых требований для эффективности. Далее комплекс упражнений проводился пациентами самостоятельно, в любое удобное время 3 раза в неделю. В течении всего периода тренировок пациенты находились под наблюдением врача посредством телефона и видеосвязи. Через 3 месяца всем пациентам был проведен контрольный анализ крови с определением концентрации фракций тестостерона и ГСПГ, для определения динамики изменений после физических упражнений. 
Учитывая, что лицам старшего возраста противопоказано выполнение упражнений, повышающих артериальное давление, при построений тренировочных занятий соблюдались следующие требования:
1. Проведение легкой разминки. Легкая разминка необходима для расширения артериол. В этом случае снижается периферическое сопротивление, что облегчает работу левого желудочка.
2. Запрещается задержка дыхания. При нагрузке мышц следует делать медленный вдох, при уступающей работе средний выдох.
3. Все исследуемые соблюдали медленный темп: «сгибание- разгибание» с задержкой в средней точке на 2-3 секунды.
4. Продолжительность выполнения одного вида упражнения в подходе было в диапазоне между 30 и 45 секундами. За этот временной промежуток, тренируемые должны были почувствовать жжение, которое служит сигналом для завершения подхода. 
5. Если боль возникла ранее 30 секунд, нагрузку снижали. Если жжение оказалось за пределами 45 секунд, следует усилить давление, добавив, к примеру, небольшое отягощение (гимнастическая резина, гантели). 
6. Для получения оздоровительного и общеукрепляющего эффекта было сделано от 1 до 3 подходов на каждую мышечную группу.
7. При выборе упражнений предпочтение отдавались упражнениям с крупными мышцами, так как чем больше количество активных мышц, тем больше уровень молочной кислоты будет попадать в кровь, далее в тестикулы. Такой подход позволяет в наибольшей степени использовать потенциал собственных клеток - продуцентов тестостерона
Упражнение №1 «Приседание».
Ноги на ширине плеч, руки на поясе или вытянуты (рисунок 2, а, б). Присев до прямого угла с полом или любой поверхностью, начинаем медленно выполнять движения верх-вниз с маленькой амплитудой (10-15 градусов), т.е. немного пристав, медленно опускаемся до прямого угла и без паузы поднимаемся верх (рисунок 2, в, г). Так нужно выполнять движение 30-45 секунд, держа мышцы в постоянном напряжений, до появления чувства жжения. Если ничего не произошло, то после 30 секундного отдыха повторяем подход с утяжелителем. И так до момента развития чувства жжения.
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а,б – исходное положение при технике приседании; в,г – непосредственно приседание с маленькой амплитудой

 Рисунок 2 – «Приседание». Вид пациента при выполнении техники приседании

Упражнение №2 «Упражнение для бицепса».
Положение сидя на краю стула. Спина выпрямлена, грудь расправлена, живот втянут. Берем гантель или эспандер просты хватом, при котором ладони смотрят верх (рисунок 3, а,б). Вес нужно брать такой, с которым можно сделать 10-15 повторов в стандартной технике. Взяв утяжелитель (гантель или эспандер) медленно начинаем медленно выполнять движения верх-вниз с маленькой амплитудой (10-15 градусов) (рисунок 3, в, г). 

 (
б
) (
г
) (
в
) (
а
)[image: ]

а,б – исходное положение с гантелем и эспандером; в,г – техника при исполнении с гентелем и эспандером 

Рисунок 3 – «Упражнение для бицепса». Вид пациента при выполнении техники упражнении для бицепса 

Упражнение №3 «Отжимание».
Для выполнения данного упражнения необходимо принять упор лежа
(лицом вниз на пол, руки чуть шире плеч). Телу необходимо придать форму прямой линии (рисунок 4, а). Положение стоп непринципиально: они могут быть сведены либо расставлены. В зависимости от возраста и веса на начальном этапе, при недостатке физических сил, можно выполнять отжимания стоя на коленях или от скамьи (рисунок 4, в, д). Плавно сгибаем локти опуская тело вниз, после чего поднимаемся обратно. Движения с маленькой амплитудой 10-15 градусов (рисунок 4, б, г, е). В верхней части руки не расправляем до конца, чтобы удерживать мышцы в напряжений. Выполняем до появления чувства жжения в мышцах.
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а,б,в,г – техника при исполнении от пола с колен и на вытянутую ногу; д,е – техника от стула 

Рисунок 4 – «Отжимание». Вид пациента при выполнении техники упражнении

2.3	Статистический анализ данных
Статистический анализ проводили с помощью пакета IBM SPSS Statistics Version 20.0 (license Semey State Madical University), калькулятор для генетических расчетов по программе Ген Эксперт (http://gen-exp.ru/calculator_or.php) и Microsoft Office Excel.
Для кросс-секционного исследования был использован дисперсионный анализ, так как выборки из групп были независимыми. Достоверно значимая разница Тьюки неравного теста использовалась для проверки попарных различий, поскольку в каждой группе было различие в количестве пациентов. Однофакторный анализ был скорректирован с учетом возраста и пола. Критерий χ 2 использовали для установления статистической значимости различий между группами. В расчетах внутреннюю согласованность BSFI оценивали с использованием α- критерия Кронбаха. Многофакторная логистическая регрессия была выполнена для анализа факторов риска сексуальной дисфункции (общая степень удовлетворенности ≥2x баллов).
Для описательной статистики количественных переменных (возраст) использовали тесты Краскела-Уоллеса, Бонферрони-Данна. В ассоциативном генетическом анализе использовали χ2–тест, ассоциативный сигнал характеризовали отношением шансов с 95% доверительным интервалом и статистической значимостью (значение р). Отклонение частот генотипов от равновесия Харди-Вайнберга оценивали с помощью χ2–теста. 
Для анализа количественных признаков при сравнении двух независимых выборок применяли непараметрический критерий Манна–Уитни, при сравнении трех и более выборок — Н-критерий Краскеля–Уолесса, предварительно проверив на нормальность распределения выборки с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Различия между выборками считались статистически достоверными при значении для p < 0,05.



3	ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ЭРЕКТИЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ У МУЖЧИН В КАЗАХСТАНЕ

Для решение задачи 1 «Оценка эпидемиологических показателей эректильной дисфункции у мужчин в Казахстане» всего было опрошено 1025 респондентов, из них 283 – г. Алматы, 254 – г. Астаны, 232 из г. Шымкент и 256 – г. Семей. В зависимости от языка опроса 713 участников предпочли использовать анкету на русском языке (69,6%), и 312 респондентов использовали анкету на казахском языке (34,4%). Средний возраст всех 1025 участников составил 39,4 ± 13,2 года. Средний индекс массы тела составил 27,9 ± 4,6 (min–max = 13,8–80,6).
Общие характеристики участников, проживающих в городах Алматы, Астана и Шымкент, включенных в исследование представлены в таблице 2. Среди всех участников респондентов в возрастных группах 18–24 года и 35–39 лет было n  = 113 (14,7%) и n  = 112 (14,6%) соответственно. Количество участников 3-й возрастной категории равнялось n  = 110 (14,3%). Среди опрошенных наименьшую долю составили респонденты возрастной группы 60–64 лет и 65 лет и старше, в n  = 38 (4,9%) и n  = 34 (4,4%) случаях. Стоит отметить, что данные по городу Семей не представлены в таблице 2. Распределение респондентов в возрастных группах в г. Семей несколько отличается от других городов, наибольшее число респондентов встречалось в более взрослом возрасте (40-44 и 50-54 года n  = 33 (14,8%) и n  = 33 (12,9%) соответственно) и наименьшую долю опрошенных составили мужчины в возрасте 18–24 лет (7,1%).Индекс массы тела среди респондентов в г. Семей практически не отличался от показателей в других исследуемых городах, ИМТ 25–29,9, n  = 112 (43,7%), >30 n  = 73 (28,5%).

Таблица 2 – Общая характеристика участников, включенных в исследование (n  = 769)

	Характеристики
	п, %

	Возрастные категории/(M, SD)

	1
	2

	18–24
	113 (14,7)/20,8 ± 2,1

	25–29
	102 (13,3)/27,3 ± 1,34

	30–34
	110 (14,3)/31,9 ± 1,4

	35–39
	112 (14,6)/37,1 ± 1,4

	40–44
	68 (8,8)/41,8 ± 1,4

	45–49
	72 (9,4)/46,9 ± 1,3

	50–54
	68 (8,8)/52 ± 1,5

	55–59
	52 (6,8)/56,9 ± 1,4

	60–64
	38 (4,9)/61,9 ± 1,4

	65 лет и старше
	34 (4,4)/66,7 ± 1,5

	Индекс массы тела/(M, SD)


Продолжение  таблицы  2

	1
	2

	<25
	256 (33,3)/22,0 ± 1,8

	25–29,9
	345 (44,9)/26,7 ± 1,3

	>30
	168 (21,9)/33,6 ± 4,8

	Уровень образования

	Нет школьного образования
	5 (0,7)

	Завершено элементарно (4кл)
	1 (0,1)

	Закончила среднюю (9кл)
	33 (4,3)

	Закончила среднюю (11кл)
	187 (24,3)

	Выше
	339 (44,1)

	аспирант
	180 (23,4)

	отказывается отвечать
	24 (3,2)

	Национальность

	казахский
	611 (79,5)

	Русский
	78 (10,1)

	узбеки
	21 (2,7)

	украинцы
	8 (1,0)

	уйгуры
	19 (2,5)

	татары
	6 (0,8)

	Другой
	26 (3,4)

	отказывается отвечать
	

	Семейное положение

	Одинокий
	194 (25,2)

	Женатый
	536 (69,7)

	Женат, но разлучен
	6 (0,8)

	В разводе
	24 (3,1)

	вдовец
	7 (0,9)

	состоит в гражданском браке
	2 (0,3)

	отказывается отвечать
	

	Занятие

	Государственный служащий
	83 (10,8)

	Работник частного сектора
	358 (46,6)

	бюджетник
	51 (6,6)

	Предприниматель
	102 (13,3)

	Сельскохозяйственный рабочий
	4 (0,5)

	Студент
	48 (6,2)

	Владелец дома
	3 (0,4)

	Пенсионер
	46 (6,0)

	Безработный (трудоспособный)
	62 (8,1)

	Безработный (не может работать)
	11 (1,4)

	отказывается отвечать
	1 (0,1)


Продолжение  таблицы  2

	1
	2

	В настоящее время курит любые табачные изделия

	Да
	224 (29,1)

	Нет
	545 (70,9)

	Употребление алкоголя за последние 30 дней

	Да
	204 (26,5)

	Нет
	149 (19,4)

	Не потреблять
	416 (54,1)

	Наличие высокоинтенсивной работы, при которой дыхание или частота сердечных сокращений значительно учащаются (например, подъем тяжестей, полевые, земляные или строительные работы) и которая длится непрерывно не менее 10 мин.

	Да
	147 (19,1)

	Нет
	622 (80,9)

	Количество дней в типичной неделе для высокоинтенсивного физического труда на работе

	1
	9 (1,2)

	2
	16 (2,1)

	3
	16 (2,1)

	4
	11 (1,4)

	5
	34 (4,4)

	6
	23 (3,0)

	7
	41 (5,3)

	Сколько времени в неделю вы обычно проводите сидя или полулежа (часы)?

	0
	11 (1,4)

	1
	37 (4,8)

	2
	87 (11,3)

	3
	79 (10,3)

	4
	100 (13,0)

	5
	101 (13.1)

	6
	99 (12,9)

	7
	38 (4,9)

	8
	91 (11,8)

	9
	32 (4,2)

	10
	46 (6,0)

	11
	5 (0,7)

	12
	29 (3,8)

	14
	5 (0,7)

	15
	4 (0,5)

	16
	1 (0,1)

	20
	1 (0,1)


Продолжение  таблицы  2

	1
	2

	23
	1 (0,1)

	77
	1 (0,1)



По уровню образования подавляющее большинство респондентов n  = 339 (44,1%) имели высшее образование, а n  = 180 (23,4%) респондентов имели послевузовское образование. Законченное среднее образование (11 классов) определили только n  = 187 (24,3%) опрошенных.
По национальности среди n  = 769 респондентов, проживающих в городах Алматы, Астана и Шымкент, в n  = 611 (79,5%) случаях респонденты были казахами, а в n  = 78 (10,1%) русскими. Узбеки и уйгуры составляли n  = 21 (2,7%) и n  = 19 (2,5%) соответственно. Среди опрошенных небольшую долю составляли татары с показателем n  = 6 (0,8%), а представители других национальностей среди опрошенных были выявлены в n  = 26 (3,4%) случаях. По городу Семей n  = 236 казахи (92,1 %), n  = 13 русских (5 %), n  = 5 татар (1,9 %) и другие n  = 2 (0,8 %). 
По семейному положению n  = 536 (69,7 %) респондентов состояли в браке, а чуть более ¼ из n  = 194 (25,2 %) случаев респонденты были холостыми. n  = 24 (3,1%) участников указали, что они разведены, и n  = 6 (0,8%) респондентов указали, что они женаты, но живут отдельно. Данные по семейному положению сопоставимы во всех исследуемых городах.
По роду занятости подавляющее большинство мужчин, опрошенных в городах Алматы, Астана и Шымкент были работниками частного сектора n  = 358 (46,6 %), n  = 83 (10,8 %) участника были государственными служащими, n  = 102 (13,3 %) респондентов были предпринимателями, а n  = 51 (6,6 %) – работники бюджетных организаций. Студенты и пенсионеры составили n  = 48 (6,2%) и n  = 46 (6,0%) соответственно. Среди опрошенных безработных, трудоспособных было n  = 62 (8,1%), а безработных, нетрудоспособных - n  = 11 (1,4%). Среди жителей города Семей 18% составили предприниматели, 7,2% - государственный служащий и 43% работников частного сектора, трудоспособных безработных 8,5%, не трудоспособных безработных 2,2%. 
Курение любых табачных изделий в городах Алматы, Астана и Шымкент подтвердили 224 респондента (29,1%) и отрицали 545 (70,9%). В городе Семей 32% опрошенных мужчин являются курильщиками.
Среди опрошенных в городах Алматы, Астана и Шымкент 54,1% не употребляли алкоголь и 56,3% в городе Семей. При этом количество участников, употреблявших алкоголь за последние 30 дней равное 23,4%, было выше по сравнению с 19,4% непьющих респондентов. 
Что касается физической активности, то в городах Алматы, Астана и Шымкент 147 (19,1%) респондентов подтвердили наличие высокоинтенсивной физической нагрузки, при которой значительно учащается дыхание или частота сердечных сокращений (например, поднятие тяжестей, полевые, земляные или строительные работы) и которая продолжается непрерывно в течение не менее 10 минут, и 622 (80,9%) отрицали. Среди респондентов, подтвердивших высокоинтенсивную физическую активность 41 (5,3 %) ответили, что 7 дней в обычную неделю занимаются высокоинтенсивной физической активностью на работе, а 34 (4,4 %) - 5 дней. Всего 1 день в неделю уделяли высокоинтенсивной физической труду на работе 9 (1,2%) респондентов.
Что касается количества времени в неделю, которое обычно проводят сидя или полулежа, 100 (13,0%) и 101 (13,1%) респонденты проводили в среднем 4 и 5 часов в неделю соответственно. При этом 99 (12,9%) респондентов проводили 6 часов в неделю сидя или полулежа, а 29 (3,8%) - 12 часов.
Результаты проверки достоверности анкеты в городах Алматы, Астана, Шымкент и Семей представлены в табл. 3. Надежность отдельных вопросов была почти одинаковой. Общий балл Кронбаха α составил 0,791.

Таблица 3 – Проверка надежности

	Предметы
	Α Кронбаха
	ДИ 95%

	Половое влечение
	0,786
	0,724–0,879

	Эрекция
	0,798
	0,654–0,897

	эякуляции
	0,691
	0,549–0,910

	Оценка проблемы
	0,724
	0,659–0,891

	Общий уровень Удовлетворенности
	0,854
	0,871–0,985

	Общий средний балл
	0,791
	0,798–0,915

	Примечание - Сокращение: BSFI, краткий перечень половых функций



Оценка результатов опроса по опроснику BSFI о половой дисфункции в зависимости от города проживания представлена в табл. 3.
По уровню полового влечения средний общий балл составил 2,38±0,12, среди которых данный показатель у респондентов г. Астана 2,56±0,68 был выше по сравнению с баллами респондентов г. Алматы (2,23±0,75), г. Семей (2,38 ± 0,55) и Шымкента (2,41±0,43). По следующему показателю, как эрекция, у респондентов из Шымкента (2,56 ± 0,97) этот показатель был ниже, чем у респондентов из городов Алматы (2,98 ± 0,95), Астаны (2,85 ± 0,85) и Семей (2,63 ± 0,78). При этом баллы по параметру эякуляции были ниже у респондентов из Астаны (3,09 ± 0,92), в отличие от показателей респондентов из городов Алматы (3,11 ± 0,98), Семей (3,15 ± 0,49) и Шымкента (3,25 ± 0,52). Баллы по проблемной оценке были относительно ниже у респондентов из Алматы (2,89 ± 0. 92) по сравнению с баллами респондентов из городов Астаны (2,92 ± 0,66), Семей (2,93 ± 0,53) и Шымкента (2,92 ± 0,66). Баллы по показателю «Общая удовлетворенность» по сравнению с ответами респондентов г. Семей (2,83 ± 0,76) были выше у респондентов г. Шымкента (3,17 ± 0,48). 
Так, у респондентов из Шымкента средний суммарный балл по анкете BSFI составил 2,82 ± 0,92 (p  ≤ 0,05), что выше, чем у респондентов из городов Алматы (2,69 ± 0,87), Астаны (2,69 ± 0,95) и Семей (2,72 ± 0,90).

Таблица 4 – Оценка результатов опроса по опроснику BSFI о половой дисфункции в зависимости от города проживания

	Индикатор
	Алматы
	Астана
	Шымкент
	Семей

	Половое влечение
	2,23 ± 0,75
	2,56 ± 0,68
	2,41 ± 0,43
	2,38 ± 0,55

	Эрекция
	2,98 ± 0,95
	2,85 ± 0,85
	2,56 ± 0,97
	2,63 ± 0,78

	Эякуляции
	3,11 ± 0,98
	3,09 ± 0,92
	3,25 ± 0,52
	3,15 ± 0,49

	Оценка проблемы
	2,89 ± 0,92
	2,92 ± 0,66
	2,96 ± 0,39
	2,93 ± 0,53

	Общий уровень удовлетворенности
	2,98 ± 0,91
	3,01 ± 0,97
	3,17 ± 0,48
	2,83 ± 0,76

	Общий средний балл
	2,69 ± 0,87
	2,69 ± 0,95
	2,82 ± 0,92
	2,72 ± 0,90



Результаты многомерного логистического анализа факторов развития сексуальной дисфункции у участников исследования из городов Алматы, Астана и Шымкент, набравших при опросе менее 2 баллов, представлены в таблице 5. 
По возрастным категориям выявлена статистически значимая связь между половой дисфункцией и возрастными показателями старше 55 лет. Таким образом, развитие сексуальной дисфункции в возрастной группе 55–59 лет (ОШ = 2,59; 95% ДИ 1,8-3,2) было статистически значимым (p  = 0,02). Кроме того, в возрастных группах 60–64 года (ОШ = 1,28; 95% ДИ 0,01–0,94) и у участников в возрасте 65 лет и старше (ОШ = 1,81; 95% ДИ 0,57–1,24) статистически значимые значения определяли развитие сексуальной дисфункции с р  = 0,036 и р  = 0,001 соответственно, однако это не подтвердилось показателем эффективности изучаемого вмешательства, т.е. отношение шансов.
Основываясь на результатах ИМТ, участники с ожирением (ИМТ> 30) имели статистически значимую связь с сексуальной дисфункцией с ОШ = 1,84; 95% ДИ 1,58–3,21 (р  = 0,01).
По фактору курения у участников исследования с сексуальной дисфункцией, набравших при опросе ниже ≤2 баллов, не была определена статистически значимая связь ОШ = 1,42; 95% ДИ 0,79–1,97 (р  = 0,18).
Наличие высокоинтенсивной активности у участников исследования имело статистически значимую связь с развитием сексуальной дисфункции со значениями ОШ = 1,58; 95% ДИ 1,04–1,91 (р  = 0,04). Кроме того, эффект отсутствия физической активности (сидение/лежание более 6 часов в день) также не был связан с наличием сексуальной дисфункции (ОШ = 1,49; 95% ДИ 0,89–1,97), со статистически незначимым различием (p  = 0,12).

Таблица 5 – Многофакторный логистический анализ по дисфункциям, то есть тем, у кого общий средний балл ниже 2 (≤2 балла)

	Индикатор
	Значение

	
	ОШ
	95%ДИ
	Р

	Возраст, лет

	18–24
	0,79
	0,2–3,07
	0,742

	25–29
	1.12
	0,82–1,54
	0,851

	30–34
	0,97
	0,41–1,39
	0,677

	35–39
	5,65
	0,07–8,91
	0,526

	40–44
	0,89
	0,31–1,57
	0,158

	45–49
	4,52
	0,83–6,94
	0,987

	50–54
	1,57
	0,37–2,08
	0,231

	55–59
	2,59
	1,78–3,22
	0,024*

	60–64
	1,28
	0,01–0,94
	0,036

	65 лет и старше
	1,81
	0,57–1,24
	0,08

	Индекс массы тела

	<25
	0,89
	0,49–1,09
	0,64

	25–29,9
	1,89
	1,42–2,06
	0,75

	>30
	1,84
	1,58–3,21
	0,01*

	Курение
	1,42
	0,79–1,97
	0,18

	Потребление алкоголя
	1,37
	0,32–3,21
	0,12

	Национальность

	казахи
	2.11
	0,18–24,9
	0,79

	русские
	1,94
	0,67–13,2
	0,82

	Другой
	0,81
	0,43–5,23
	0,63

	Семейное положение
	
	
	

	Одинокий
	0,99
	0,31–1,54
	0,06

	Семья
	1,513
	1,09–1,93
	0,47

	Разведен/вдовец
	1,258
	0,85–1,49
	0,82

	отказывается отвечать
	0,137
	0,07–0,24
	0,39

	Наличие высокоинтенсивной деятельности
	1,58
	1,04–1,91
	0,04*

	Сидеть/лежать более 6 часов в день
	1,49
	0,89–1,97
	0,12

	Примечание - Сокращения: ДИ, доверительный интервал; ИЛИ, отношение шансов
* p  < 0,05 считалось статистически значимым



В рамках задачи 1 «Оценка эпидемиологических показателей эректильной дисфункции у мужчин в Казахстане» была изучена сексуальная функция у мужчин с использованием инструментов, специально разработанных для оценки половой функции мужчин в крупных городах Казахстана.
По полученным результатам было выявлено, что преобладающее большинство участников (44,1%) имели высшее образование. В ранее опубликованном исследовании указывалось, что мужчины с высшим образованием имели более низкую склонность к развитию эректильной дисфункции по сравнению с теми, кто не имел аттестата об окончании средней школы, но это снижение не было статистически значимым. Одним из объяснений было то, что высшее образование является показателем более высокого социально-экономического статуса, который связан с положительными факторами образа жизни и лучшим доступом к здравоохранению.
По национальности среди всех 1025 респондентов в 847 (82,4%) случаях респонденты были казахами. По семейному положению подавляющее большинство 69,7% опрошенных состояли в браке.
В качестве фактора риска курение любых табачных изделий подтвердили 29,1% опрошенных, при этом среди опрошенных 54,1% опрошенных не употребляли алкоголь. По уровню физической активности 19,1 % респондентов подтвердили наличие работы с высокоинтенсивной нагрузкой. Что касается количества времени, проведенного сидя или полулежа в течение типичной недели, примерно 13,0% респондентов проводили в среднем 4 и 5 часов в неделю.
Использование опросника BSFI было оправдано ввиду того, что α Кронбаха составил 0,791 для общего балла, что указывает на применимость и достоверность этого опросника в данном исследовании. В нашем исследовании по результатам опроса в целом по всем городам средние показатели полового влечения составили 2,38 ± 0,12, эрекций 2,79 ± 0,57, эякуляций 3,03 ± 0,76, проблемной оценки 2,93 ± 0,88 и общего удовлетворенность 3,08 ± 0,74.
Поскольку эректильная дисфункция представляет собой сложный набор симптомов, врачи должны диагностировать основные патологии и факторы риска, которые могут привести к ней, а не сосредотачиваться только на поиске лекарства. Известно, что половая функция снижается с возрастом [172]. 
Полученные данные показали, что среди участников исследования, набравших менее 2 баллов по данным опроса BSFI, была обнаружена статистически значимая связь между сексуальной дисфункцией и возрастными показателями старше 55 лет.
По некоторым данным, частота сексуальной дисфункции увеличивается не только с возрастом, но и может быть связана с рядом заболеваний, таких как сахарный диабет, злоупотребление табаком, метаболический синдром, сердечно-сосудистые заболевания, ожирение [173]. 
Также мы наблюдали прямую статистически значимую связь между избыточной массой тела (ИМТ> 30) и сексуальной дисфункцией (р  = 0,01). Эти данные согласуются с результатами предыдущих исследований, где предполагалось, что тучный мужчина имеет такую же степень сексуальной дисфункции, как и не страдающий ожирением мужчина примерно на 20 лет старше по возрасту [174]. Кроме того, в Массачусетском исследовании старения мужчин общая распространенность эректильной дисфункции составляла 17%, но этот показатель увеличивался до 45% у лиц с ИМТ ≥ 30 или кг/м2 [175]. 
Несмотря на то, что причина влияния избыточного веса на проявление эриктильной дисфункции у мужчин до сих пор до конца не выяснена, есть некоторые предположения о связи со снижением концентрации свободного и общего тестостерона в сыворотке крови и снижение уровня глобулина, связывающего половые гормоны, у мужчин с ожирением. Более того, скорость выработки эстрогенов также может увеличиваться при увеличении ожирения, возможно, из-за активации андрогенов адипоцитами [176]. 
Курение как возможный фактор риска также показало статистически значимую связь с эректильной дисфункцией у участников данного исследования, которые набрали менее 2 баллов по опросу (ОШ = 1,42; 95% ДИ 0,79–1,97). Это также согласуется с результатами ранее опубликованного метаанализа, в котором приняли участие более 28 000 участников, который показал, что по сравнению с некурящими риск развития эректильной дисфункции в когортных проспективных исследованиях составил ОШ = 1,51 (95% ДИ 1,34–1,71) для курильщики и ОШ = 1,29 (95% ДИ 1,07–1,47) для бывших курильщиков [177]. 
Кроме того, в одном исследовании изучалась взаимосвязь между кумулятивным воздействием (пачка-годы на основе зарегистрированной продолжительности и интенсивности курения) и эректильной дисфункцией у 2115 случайно выбранных белых мужчин из Миннесоты в возрасте 40–79 лет. Отношение шансов для эректильной дисфункции у мужчин, которые курили 1-12,5 пачек-лет, 12,6-29,0 пачек-лет и 29 пачек-лет после поправки на возраст и сопутствующие заболевания, составили 0,96, 1,44 и 1,60 соответственно [178]. 
По некоторым данным, это может быть связано с влиянием никотина на повышение тонуса симпатической нервной системы, что вызывает сужение сосудов и тем самым уменьшает приток крови к половому члену, а никотин способствует дисфункции эндотелия, что ухудшает эректильную функцию [179].
Результаты некоторых национальных исследований показали взаимосвязь между увеличением шансов развития эректильной дисфункции у мужчин в зависимости от расы/этнической принадлежности [180]. 
Однако в нашем исследовании по таким параметрам, как национальность, семейное положение, причинно-следственной связи с сексуальной дисфункцией не установлено (р  > 0,05).
Наличие высокоинтенсивной активности у участников исследования имело статистически значимую связь с развитием сексуальной дисфункции (р  = 0,04). Гиподинамия также имела связь с наличием сексуальной дисфункции, что расценивалось как статистически значимое различие (р  = 0,01). Обзор литературы показывает, что эректильная дисфункция у мужчин среднего возраста часто является ранним проявлением эндотелиального повреждения, а физическая активность может улучшить как эректильную, так и эндотелиальную дисфункцию [181]. 
В ранее опубликованном исследовании было отмечено, что интенсивная и умеренная физическая активность связана с более низким риском развития эректильной дисфункции. Физическая активность увеличивает продукцию NO эндотелием и снижает окислительный стресс и уровни маркеров воспаления, включая провоспалительные цитокины и С-реактивный белок [182]. Результаты проспективного рандомизированного исследования в Италии с участием мужчин с умеренным ожирением, ведущих малоподвижный образ жизни, продемонстрировали роль изменений образа жизни (снижение веса, физическая активность) в лечении эректильной дисфункции.
Поскольку сексуальные проблемы имеют прямое и косвенное влияние на различные аспекты жизни, необходимо обучать людей выявлять, диагностировать, лечить и предотвращать такие дисфункции. Подавляющее большинство факторов риска эректильной дисфункции у мужчин, таких как курение, отсутствие физической активности и ожирение, поддаются коррекции [183]. Поэтому необходимо обратить внимание на профилактические меры по устранению этих факторов риска.
Таким образом, нам удалось выявить показатели, важные для профилактики эректильной дисфункции у мужчин. Различные факторы риска оценивались с помощью скорректированного опросника BSFI. По нашим данным, мужчины старше 55 лет, имеющие ожирение, работа которых связанна с тяжелым физическим трудом подвержены риску эректильной дисфункции, как в казахской популяции, так и у других этносов. 
Раннее начало здорового образа жизни может быть лучшим подходом к уменьшению бремени эректильной дисфункции на здоровье и благополучие мужчин старше 55 лет. Необходимы дальнейшие текущие общественные программы, чтобы подчеркнуть важность решения проблемы сексуальной дисфункции.

4	 ВЗАИМОСВЯЗЬ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ГСПГ (rs727428; rs5934505; rs10822184) С ВОЗРАСТНЫМ ГИПОГОНАДИЗМОМ У МУЖЧИН КАЗАХСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА

4.1	Анализ андрогенного статуса и показателей липидного обмена у мужчин с возрастным гипогонадизмом
Всего 417 человек приняли участие в исследовании. Из них 135 пациентов с гипогонадизмом (37-50) и 282 здоровых мужчин (17-26). Было проведено сравнение показателей андрогенного статуса и липидного обмена у мужчин с возрастным гипогонадизмом и без. Так как распределение сравниваемых групп отличалось от нормального, были использованы непараметрические критерии Манна–Уитни для двух независимых выборок и Краскеля–Уолесса для сравнения трех и более выборок. 
Разница в возрасте между группами пациентов с гипогонадизмом (49) и лицами контрольной группы (53) составила 4 года, данный показатель оказался статистически не значим (р = 0.5). Средние значение индекса массы тела в группе пациентов (28) значимо выше (р = 0.004), чем в группе сравнения (24). При сравнении биохимических анализов обращает на себя внимание статистически значимое повышение триглицеридов (р < 0,001), снижение ЛПНП (р <0,001) и альбумина (0,001) у пациентов гипогонадизмом. Также можно отметить, что триглицериды у мужчин с гипогонадизмом выше референсного значения (1.7-2.25 mM/L) (таблица 6).

Таблица 6 – Сравнительная характеристика демографических и клинических данных 

	
	Основная группа
(n= 135)
	Контрольная группа
(n= 282)
	U
	Значение Р

	
	Ме (Q1-Q3)
	
	

	Возраст (лет)
	49,75 (40-65)
	53 (40-65)
	
	0,546

	ИМТ (Кг/м2)
	28,15 (25,2- 30,5)
	24,0 (20,8- 25,9)
	
	0,004*

	Окружность талии (см)
	106 (81- 110)
	90 (93- 121)
	
	<0,001*

	Окружность бедер (см)
	56 (47- 61)
	50 (42- 56)
	
	<0,001*

	Триглицериды (ммоль/л)
	2.76 (0,53- 10,80)
	1.95 (0,87- 7,44)
	
	<0,001*

	ЛПВП (ммоль/л)
	1,0 (0,62- 9,64)
	1,2 (0,78- 9,05)
	
	0,446

	ЛПНП (ммоль/л) 
	3,9 (2,0- 5,59)
	3,2 (2,79- 5,62)
	
	<0,001*

	Альбумин (г/л)
	43,2 (28,70- 51,40)
	45 (21,40- 52-40)
	
	0,001*

	   * Статистическая значимость p <0.05 



Изучение гормонального статуса среди мужчин с гипогонадизмом показало снижение общего тестостерона (р < 0,001) и ГСПГ (р < 0,001) в сравнении с контрольной группой. Также наблюдается снижение свободного тестостерона (р = 0.3), биодоступного тестостерона (р = 0.1) и ЛГ (р = 0.6) в сравнении с группой сравнения, но эти показатели не достигли статистической значимости (таблица 7).

Таблица 7 – Сравнительная характеристика половых гормонов в исследуемых группах

	
	Основная группа
(n= 135)
	Контрольная группа
(n= 282)
	Значение Р

	
	Ме (Q1-Q3)
	

	ЛГ (мМЕ/мл)
	3,8 (1,64-12,03)
	4,09 (1,64-10,44)
	0,682

	ГСПГ (нмоль/л)
	24,7 (16,4-37,2)
	34,1 (10,80- 82,80)
	<0,001*

	Общий тестостерон (ммоль/л)
	9,58 (9.0-11,0)
	12,6 (8,42- 18,40)
	<0,001*

	Свободный тестостерон (нмоль/л)
	0,136 (0,000 -0,228)
	0,202 (0,131- 0,736)
	0.325

	Биодоступный тестостерон (нмоль/л)
	5,39 (4,41 -6,0)
	5,73 (3,15- 14,20)
	0.132

	* Статистическая значимость p <0.05 



4.2	Взаимосвязь полиморфизмов rs727428; rs5934505; rs10822184 гена ГСПГ у мужчин с возрастным гипогонадизмом в казахской популяции
На рисунке 5 представлено распределение аллелей С и Т полиморфизмов rs727428; rs5934505; rs10822184 гена ГСПГ. 
У пациентов с гипогонадизмом аллель С полиморфизма rs5934505 встречается реже, чем у контрольной группы при изучении всех полиморфизмов. Распределение аллелей С/Т полиморфизма rs5934505 значительно отличалось у пациентов с гипогонадизмом (49% и 51% соответственно) и у мужчин контрольной группы (66% и 34% соответственно).
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Рисунок 5 – Распределение аллелей изучаемых полиморфизмов гена ГСПГ между основной и контрольной группами

Распространенность генотипов полиморфизмов генов rs727428; rs5934505; rs10822184 гена ГСПГ представлены на рисунке 6. Значительная разница между сравниваемыми группами наблюдалась при изучении полиморфизма rs5934505. Генотип ТТ rs5934505 встречался чаще у лиц, с гипогонадизмом (25,9%), тогда как генотип СС встречался чаще у лиц контрольной группы (14,2%). Распределение генотипов полиморфизма rs727428 значимой разницы не продемонстрировало (рисунок 6). Распределение генотипов полиморфизма rs10822184 также показало значимые различия, генотип ТТ встречался чащу у пациентов с гипогонадизмом (33%), а генотип СТ в контрольной группе (59%). 

[image: ]
Рисунок 6 – Распределение генотипов изучаемых полиморфизмов гена ГСПГ между основной и контрольной группами

Также нами был проведен анализ распространенности аллелей полиморфизмов rs727428; rs5934505; rs10822184 гена ГСПГ среди различных популяций. Данные по распространенности аллелей и генотипов изучаемых полиморфизмов гена ГСПГ были взяты из базы данных проекта «1000 геномов» (англ. 1000 Genomes, http://www.1000genomes.org/). 
Распространенность аллеля Т, полиморфизма rs727428 гена ГСПГ, среди лиц казахской популяции составила 0,47, что сопоставимо с данными европейской (0,43) и восточноазиатской популяциями (0,45), тогда как в южноазиатской популяции аллель Т (0,633) встречается чаще (рисунок 7). 



Рисунок 7 – Распространенность аллелей полиморфизма rs5934505 гена ГСПГ

Распространенность минорного аллеля С, полиморфизма rs5934505 гена ГСПГ, среди лиц казахской популяции составила 0,489, этот результат отличается от данных европейской (0,272), восточноазиатской (0,224), и южноазиатской (0,217) популяций (рисунок 8). 



Рисунок 8 – Распространенность аллелей полиморфизма rs5934505 гена ГСПГ

В таблице 8 представлены результаты генетического анализа полученного с использованием технологии TaqMan в режиме реального времени. Было установлено, что полиморфизмы rs727428 и rs5934505 гена ГСПГ отклонения от закона Харди-Вайнберга не имели (р > 0.2), полиморфизм rs10822184 имеет отклонение от равновесия Харди-Вайнберга (р = 0,03).Выявлены достоверные различия в распределении аллелей и генотипов полиморфизма гена rs5934505 в группе пациентов с гипогонадизмом и контрольной группе (р = 0.0001). Аллель Т полиморфизма rs5934505 встречается чаще у мужчин с гипогонадизмом (ОШ 1,99 (95% ДИ 1,48-2,68), чем у лиц контрольной группы, и соответственно аллель С ниже в группе больных и выше в контрольной группе (ОШ 0,75 (95% ДИ 0.56-1.01). Генотип ТТ полиморфизма rs5934505 встречаются чаще у мужчин с гипогонадизмом, чем у лиц контрольной группы (ОШ 2.12 (95% ДИ 1.27-3.36), и соответственно генопит СС ниже в группе больных и выше в контрольной группе (ОШ 0.37 (95%ДИ 0.24-0.59). 
Полиморфизм rs5934505 гена ГСПГ ассоциирован с возрастным гипогонадизмом, носительство генотипа СС вероятно предрасполагает к защитному действию гена, тогда как генотип ТТ ассоциирован с риском гипогонадизма. Не обнаружено статистически значимых различий при сравнении пациентов с гипогонадизмом и контрольной группой в распределении аллелей и генотипов полиморфизма rs727428 с учетом поправки на множественность сравнений.

Таблица 8 – Ассоциативный анализ аллелей и генотипов полиморфизмов гена ГСПГ между пациентами с гипогонадизмом и контрольной группами

	
	Пациенты,
(n=135)
	Контроль,
(n=282)
	ОШ (95%ДИ)
	Значение P 
	χ2

	rs727428 
C
T
	
0.530
0.470
	
0.599
0.401
	
0.75 (0.56-1.01)
1.33 (0.99-1.78)
	
0.06
	
3.56

	CC
CT
TT
ХВ 
	0.284
0.493
0.224
	0.392
0.413
0.194
	0.61 (0.39-0.96)
1.38 (0.91-2.08)
1.20 (0.72-1.97)
	
0.1

0.1
	
4.69

2.61

	rs5934505 
C
T
	
0.489
0.511
	
0.656
0.344
	
0.50 (0.37-0.67)
1.99 (1.48-2.68)
	
0.0001
	
21.29

	CC
CT
TT
ХВ
	0.237
0.504
0.259
	0.454
0.404
0.142
	0.37 (0.24-0.59)
1.50 (0.99-2.26)
2.12 (1.27-3.36)
	
0.0001

1.57
	
20.26

0.2

	Примечание-
- Значение Р < 0.005 (с поправкой на множественность  сравнений)  
- ХВ– закон Харди-Вайнберга p > 0.05


Таким образом, можно предполагать, что аллель Т и генотип ТТ, полиморфизма rs5934505 гена ГСПГ, ассоциированы с гипогонадизмом у мужчин казахской национальности, а аллель С и генотип СС с резистентностью. Полиморфизм rs727428 не ассоциирован с гипогонадизмом у мужчин казахской популяции.

4.3	Влияние полиморфизмов rs727428 и rs5934505 гена ГСПГ на уровни андрогенов и биохимических показателей 
Нами был проведен анализ влияния полиморфизмов rs727428 и rs5934505, гена ГСПГ на половые гормоны и биохимические показатели.
Была установлена статистически значимая ассоциация полиморфизма rs727428 с общим тестостероном и альбумином (таблица7). У носителей гомозиготы СС, полиморфизма rs727428, наблюдалось повышение общего тестостерона (р = 0,001), а носительство гетерозиготы СТ указывало на повышение уровня альбумина (р = 0,03). 
Анализ полиморфизма rs5934505, гена ГСПГ показал отсутствие связи с изучаемыми половыми гормонами и биохимическими анализами крови (таблица 9).

Таблица 9 – Ассоциативный генетический анализ между биохимическими показателями и половыми гормонами в исследуемой популяции

	Показатель
	СС
	СТ
	ТТ
	Значение
Р

	rs727428 Me (Q1-Q3)

	1
	2
	3
	4
	5

	Триглицериды
ЛПВП
ЛПНП
Альбумин
	
1.9 (1.1-2.7)
1.1 (0.9-1.2)
3.3 (3.0-3.8)
43.6 (41.6-45.6)
	
1.7 (1.0-2.8)
1.2 (0.9-1.5)
3.4 (3.1-4.0)
44.7 (42.5-47.1)
	
2.1 (1.2-2.6)
1.1 (0.8-1.2)
3.3 (2.9-3.8)
43.5 (36.7-45.4)
	
0.8
0.06
0.8
0.03*

	Общий тестостерон
Свободный тестостерон
ГСПГ
ЛГ
	
11.7 (10.2-14.4)

2.5 (1.6-2.8)
33.1 (19.5-41.1)
4.1 (2.9-5.4)
	
10.5 (9.6-12.3)

2.3 (1.8-2.7)
27.6 (17.9-39.1
3.5 (2.5-4.4)
	
10.3 (9.0-11.3)

2.3 (1.7-2.6)
36.9 (22.6-40.7)
3.9 (3.0-5.2)
	
0.001*

0.6
0.07
0.1

	rs5934505

	Триглицериды
ЛПВП
ЛПНП
Альбумин
	
1.7 (1.0-2.8)
1.0 (0.9-1.3)
3.2 (2.8-3.8)
44.3 (39.1-46.2)
	
1.9 (1.3-2.5)
1.1 (0.9-1.3)
3.3 (3.1-3.8)
44.0 (41.8-45.8)
	
2.1 (1.3-2.8)
1.1 (0.9-1.4)
3.6 (3.1-4.0)
43.7 (41.7-45.8)
	
0.2
0.4
0.1
0.8




Продолжение  таблицы  9

	1
	2
	3
	4
	5

	Общий тестостерон
Свободный тестостерон
ГСПГ
ЛГ
	
10.9 (9.9-12.5)

2.5 (1.7-2.8)
3.7 (2.6-5.3)
32.4 (20.7-40.4)
	
11.2 (9.2-12.4)

2.1 (1.7-2.7)
3.9 (2.9-4.4)
31.0 (19.5-40.6)
	
11.3 (10.0-12.6)

2.4 (1.8-2.7)
3.8 (2.7-5.1)
27.3 (20.6-39.3)
	
0.6

0.5
0.8
0.7

	* Статистическая значимость p <0.05



В заключении можно отметить, что полиморфизм rs5934505 гена ГСПГ, ассоциирован с гипогонадизмом у мужчин казахской национальности, аллель Т и генотип ТТ повышают шанс развития заболевания, а аллель С и генотип СС снижает. Однако не было обнаружено влияния полиморфизма rs5934505 гена ГСПГ на изучаемые половые гормоны и биохимические показатели крови. Установлено статистически значимое влияние полиморфизма rs727428 на выработку общего тестостерона и альбумина, но нет никакой ассоциации с гипогонадизмом у мужчин казахской национальности. 


5 	РОЛЬ СТАТОДИНАМИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ В КОРРЕКЦИИ ВОЗРАСТНОГО ГИПОГОНАДИЗМА И СВЯЗЬ С ИЗУЧАЕМЫМИ ПОЛИМОРФИЗМАМИ

5.1 Связь полиморфизмов гена ГСПГ с изменениями мужского гормонального статуса после курса статодинамических упражнений
Для повышения уровня тестостерона в сыворотке крови у пациентов с гипогонадизмом, путем немедикаментозной стимуляции эндогенного тестостерона выполнялись статодинамические упражнения, при которых движения осуществлялись с постоянным напряжением мышц и с небольшой амплитудой. Данная техника вызывает окклюзию сосудов с развитием гипоксии мышечных волокон, способствующее накоплению в мышцах лактата (молочной кислоты), являющимся стимулятором выработки тестостерона и повышающий ее уровень в сыворотке крови у пациентов с гипогонадизмом.
В рамках данной задачи были отобраны пациенты с гипогонадизмом и избыточной массой тела.Все пациенты проводили комплекс статодинамических упражнений по 3 раза в неделю в течении 3х месяцев. 
Для характеристики переменных послужили показатели медианы, верхнего и нижнего квартилей. Данные имели распределение отличное от нормального, поэтому для анализа переменных до упражнений и после физических упражнений был использован непараметрический критерий Вилкоксона. 
При сравнении показателей крови (ГСПГ, общий тестостерон, свободный тестостерон и биоактивный тестостерон) критерием Вилкоксона до и после физических упражнений, установлена статистическая значимость между группами (р ≤ 0,002) (таблица 10). Полученные результаты демонстрируют статистически значимое повышение всех исследуемых половых гормонов. 

Таблица 10 – Влияние статодинамических упражнений на мужской гормональный статус
 
	Показатель 
	До физ. упражнений (n = 135)
	После физ. упражнений
(n = 135)
	Значение Р

	ГСПГ 
	24,7 (16,4-37,2)
	25,1 (16,0-35,0)
	р=0,002

	Общий тестостерон 
	
9,58 (9.0-11,0)
	
11,0 (9,9-12,0)
	
р=0,001

	Тестостерон свободный
	
0,136 (0,000 -0,228)
	
0,147 (0,000-0,239)
	
р=0,0001

	Биологический активный тестостерон 
	

5,39 (4,41 -6,0)
	

6,0 (4,91 – 7,0)
	

р=0,0001



Для сравнения показателей крови в зависимости от генотипов полиморфизмов rs727428 и rs5934505 гена ГСПГ, до физических упражнений и после, применен непараметрический критерий Краскелла-Уоллиса. 
Статистический анализ данных полиморфизма rs727428 по генотипам СС, СТ и ТТ показал, что уровень ГСПГ после физических упражнений несколько снижен, этот показатель преобладал у лиц с генотипом СТ (таблица 11). Общий тестостерон статистически значимо повышен у исследуемых мужчин в ответ на физические упражнения (р = 0,009), наибольшее повышение наблюдается у носителей генотипа ТТ. У носителей генотипа ТТ снижен показатель свободного тестостерона до физических упражнений (р = 0,02), однако этот результат не подтвердился у мужчин после курса статодинамических упражнений (таблица 9). Возрастное повышение ГСПГ обычно приводит к снижению уровня фракций свободного тестостерона в виду их прочной связи. В настоящем исследовании, при сравнении по генотипам полиморфизма rs727428, у мужчин с эректильной дисфункцией и избыточной массой тела после курса статодинамических упражнений наблюдается снижение ГСПГ, что указывает на улучшение эректильной функции. Вероятно, это связано с высвобождением тестостерона в свободную форму на фоне снижения концентрации ГСПГ. Также можно наблюдать повышение уровня свободного тестостерона после физических упражнений, наибольший показатель наблюдался среди носителей генотипа ТТ полиморфизма rs727428. Однако стоит учитывать, что статистически значимая разница у исследуемых мужчин наблюдается и до и после физических упражнений при сравнении по генотипам (таблица 11). Биологически активный тестостерон незначительно повышен после физических упражнений. 

Таблица 11 – Сравнения показателей крови в зависимости от генотипов полиморфизма rs727428 гена ГСПГ

	
	До физ. Упражнений
Ме (Q1-Q3)
	Значение Р
	После физ. Упражнений
Ме (Q1-Q3)
	Значение Р

	1
	2
	3
	4
	5

	ГСПГ 
CC
CT
TT 
	
23 (16,4-33,2)
26,2 (13,6-33,1)
37,5 (31,0-41,2)
	
0,0001*
	
22,90 (17,70-3,80)
21,75 (12,90-2,70)
33,70 (28,40-9,70)
	0,001*

	Общий тестостерон 
CC
CT
TT 
	

9,31 (8,76-11,30)
9,58 (9,13-11,20)
9,22 (8,96-11,39)
	

0,878
	

10,16 (9,65-11,69)
10,30 (9,89-12,30)
11,40 (10,50-2,89)
	

0,009*




Продолжение  таблицы  11

	1
	2
	3
	4
	5

	Тестостерон свободный 
СС
СТ
ТТ
	

0,223 (0,182-0,249)
0,233 (0,191-0,250)
0,188 (0,153-0,219)
	

0,0001*
	

0,246 (0,190-,286)
0,257 (0,227-,298)
0,223 (0,192-,266)
	

0,0001*

	Биодоступный
тестостерон
СС
СТ
ТТ
	

5,35 (4,41-6,11)
5,78 (4,57-6,38)
4,69 (3,62-5,89)
	

0,165
	

5,84 (4,77-6,78)
6,06 (5,24-7,41)
5,69 (4,33-6,88)
	

0,137

	* Статистическая значимость p <0.05



Сравнительный анализ генотипов СС, СТ и ТТ полиморфизма rs5934505 с изучаемыми половыми гормонами не установил статистически значимых различий до и после курса статодинамических упражнений (таблица 12). Однако обращает на себя внимание повышение уровня ГСПГ при генотипе СС и снижение у носителей генотипов СТ и ТТ после физических упражнений. Также наблюдается незначительное повышение общего, свободного и биологически активного тестостерона после курса статодинамических упражнений. 

Таблица 12 – Сравнения показателей крови в зависимости от генотипов полиморфизма rs5934505 гена ГСПГ

	
	До физ. Упражнений
Ме (Q1-Q3)
	Значение Р
	После физ. Упражнений
Ме (Q1-Q3)
	Значение Р

	1
	2
	3
	4
	5

	ГСПГ 
CC
CT
TT 
	
24,7 (14,6-37,4)
27,9 (17,1-37,4)
23,0 (17,8-35,4)
	
0,986
	
25,20 (13,55-33,80)
26,02 (16,15-36,55)
22,70 (16,90-32,80)
	
0,818

	Общий тестостерон
CC
CT
TT 
	

9,21 (8,86-10,57)
9,43 (9,07-11,35)
10,30 (9,07-11,80)
	0,818
	

10,81 (9,89-12,32)
11,20 (9,94-12,38)
11,60 (9,89-12,45)
	0,597




Продолжение  таблицы  12

	1
	2
	3
	4
	5

	Тестостерон свободный
СС
СТ
ТТ
	

0,205 (0,184-0,238)
0,227 (0,180-0,248)
0,221 (0,186-0,250)
	

0,994
	

0,245 (0,204-0,279)
0,245 (0,204-0,293)
0,247 (0,209-0,286)
	

0,981

	Биодоступный
тестостерон
СС
СТ
ТТ
	


4,80 (4,21-6,05)
5,39 (4,17-6,20)
5,74 (4,47-6,26)
	


0,794
	


5,59 (4,89-6,73)
5,93 (4,78-7,31)
5,92 (4,91-7,02)
	


0,873



Исследования, проведенные на 7372 мужчинах, проживающих в США показали, что мужчины с ожирением, чья активность превышала рекомендации по физической активности, имели меньшую вероятность низкого уровня тестостерона [183]. Исследование, проведенное ранее на пожилых мужчинах показало кратковременное повышение концентрации ЛГ, ГСПГ и тестостерона при непродолжительных физических упражнениях [184]. Авторы предполагают, что упражнения вызывают временное повышение уровня тестостерона в сыворотке у пожилых мужчин, что частично связано с увеличением концентрации ГСПГ, сопутствующее увеличению общего белка и быстрому возвращению его к исходным значениям [184,с. 5]. Chasland LC и совторы подтверждают, что физические упражнения дают лучшие результаты, чем лечение тестостероном, так как улучшают аэробную выносливость, мышечную силу, снижают общую и висцеральную жировую массу у мужчин 50-70 лет с низкими или нормальными концентрациями тестостерона в сыворотке [185].
Таким образом, полученные нами результаты показали, что трех месячный курс комплексных статодинамических упражнений повышает уровень мужских половых гормонов, в частности ГСПГ, общего, свободного и биологически активного тестостерона. Изучение связи полиморфизмов гена ГСПГ с изменениями мужского гормонального статуса после курса статодинамических упражнений показало связь генотипа ТТ (rs727428) со снижением уровня ГСПГ и повышением уровня общего и свободного тестостерона. Это может указывать на то, что у носителей генотипа ТТ, полиморфизма rs727428, гипогонадизм хорошо поддается коррекции после курса статодинамический упражнений. Установлено отсутствие статистически значимой связи полиморфизма rs5934505 с изменениями гормональных показателей после физических упражнений.


ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В современном мире мужчины старшего и пожилого возраста составляют достаточно большую группу, и при этом они вполне трудоспособны и социально активны. На сегодняшний день мужское долголетие сопровождается проблемой улучшения качества жизни.
Возрастной андрогенодефицит- это клинический и биохимический синдром, связанный со снижением концентрации андрогенов и нечувствительностью рецепторов органов к тестостерону. Возникновение дефицита андрогенов в силу возрастных изменений неизменно сопровождается развитием эректильной дисфункции, появлением избыточного веса, прогрессирование артериальной гипертоний и атеросклероза, что значительно снижает качество жизни. 
Организм мужчины более подвержен негативному влиянию заболеваний сердечно-сосудистой системы, инсульта, диабета и атеросклероза. Ситуация усугубляется большей склонностью мужчин к вредным привычкам (курение и злоупотребление алкоголя) и работой на вредных производствах.    
Заместительная терапия тестостероном дает быстрый и заметный эффект. Но кажущееся простым на первый взгляд решение далеко не безопасно и увеличивает риск развития неблагоприятных последствии. При назначений заместительной терапии трудно контролировать физиологичный уровень тестостерона. При назначений синтетического тестостерона нередко развивается гиперандрогенемия, что повышает риск малигнизации гиперпластических процессов в предстательной железе и подавлению выработки гормонов- антагонистов тестостерона. 
При развитии возрастного гипогонадизма сексуальные нарушения прогрессивно нарастают. С каждым годом увеличивается количество мужчин неудовлетворенных своей сексуальной жизнью. Эректильная дисфункция не только нарушение сексуальной функции, но и фактор влияющий на взаимоотношения с партнером и окружающей средой. На сегодняшний день по всему миру по разным данным, эректильной дисфункцией страдает до 150 миллионом мужчин. 
Поскольку сексуальные проблемы имеют прямое и косвенное влияние на различные аспекты жизни, необходимы алгоритмы для врачей первичного звена для раннего выявления, диагностики, лечения и профилактики такие дисфункции. Подавляющее большинство факторов риска эректильной дисфункции у мужчин, таких как курение, отсутствие физической активности и ожирение, поддаются коррекции. Поэтому необходимо обратить внимание на профилактические меры по устранению этих факторов риска.
При отборе пациентов возрастные рамки мы определили 35-65 лет. Именно в этом возрасте появляются первые клинические проявления симптома адрогенодефицита- эректильная дисфункция.  Но при этом сохранены реабилитационные возможности организма и обратимы явления адрогенодефицита. В этих возрастных рамках мужчина еще социально активен, и возрастное снижение концентрации тестостерона ухудшает качество жизни и настроение.
В нашем исследований по возрастным категориям выявлена статистически значимая связь между половой дисфункцией и возрастными показателями старше 55 лет. Таким образом, развитие сексуальной дисфункции в возрастной группе 55–59 лет (ОШ = 2,59; 95% ДИ 0,2–3,7) было статистически значимым (p  = 0,023). В возрастных группах 60–64 года (ОШ = 1,28; 95% ДИ 0,01–0,94) и у участников в возрасте 65 лет и старше (ОШ = 1,81; 95% ДИ 0,57–1,24) статистически значимые значения определяли развитие сексуальной дисфункции с р  = 0,036 и р  = 0,001 соответственно.
Тестостерон является одним из факторов распределения жировой ткани в организма. В мировой литературе доказана прямая связь избыточного веса и снижения тестостерона. Избыточный вес и ожирение усугубляют физиологическое течение возрастного гипогонадизма. Нами определена связь ИМТ и эректильной дисфункции. Участники с избыточным весом (ИМТ> 30) имели статистически значимую связь с сексуальной дисфункцией с ОШ = 1,84; 95% ДИ 0,58–1,21 (р  = 0,01).
По фактору курения у участников исследования с сексуальной дисфункцией, набравших при опросе ниже ≤2 баллов, также была определена статистически значимая связь ОШ = 1,42; 95% ДИ 0,79–1,97 (р  = 0,001).
По таким параметрам, как национальность, семейное положение, причинно-следственной связи с сексуальной дисфункцией не установлено (р  > 0,05).
Таким образом, нам удалось выявить показатели, важные для профилактики эректильной дисфункции у мужчин. По нашим данным, мужчины старше 50 лет, имеющие избыточный вес и вредные привычки (курение), работа которых связанных с тяжелым физическим трудом, а также имеющие малоподвижный образ жизни подвержены риску эректильной дисфункции.
Поскольку эректильная дисфункция представляет собой сложный набор симптомов, врачи должны диагностировать основные патологии и факторы риска, которые могут привести к ней, а не сосредотачиваться только на поиске лекарства.
Для решения второй задачи мы провели анализ распространенности аллелей изучаемых полиморфизмов гена ГСПГ среди мужчин казахов. Полиморфизм ГСПГ - важный фактор, влияющий на концентрацию тестостерона. Этот полиморфизм может помочь выявить мужчин с генетический риском раннего снижения уровня тестостерона. Полученные нами данные могут быть интересны для понимания этиологии раннего развития гипогонадизма у мужчин.
Для определения равновесия частот аллелей и генотипов в изучаемых группах, мы использовали равновесие Харди-Вайнберга, которое оценивали с помощью χ2–теста (p > 0,05 для всех изучаемых полиморфизмов). Было установлено, что полиморфизмы rs727428 и rs5934505 гена ГСПГ отклонения от закона Харди-Вайнберга не имели (р > 0.2), полиморфизм rs10822184 имеет отклонение от равновесия Харди-Вайнберга (р = 0,03). В всязи с тем, что полиморфизм rs10822184 имеет отклонение от равновесия Харди-Вайнберга, он был исключен из дальнейших расчетов.
Нами были выявлены достоверные различия в распределении аллелей и генотипов полиморфизма гена rs5934505 в группе пациентов с гипогонадизмом и контрольной группе (р = 0.0001). Аллель Т полиморфизма rs5934505 встречается чаще у мужчин с гипогонадизмом (ОШ 1,99 (95% ДИ 1,48-2,68), чем у лиц контрольной группы, и соответственно аллель С ниже в группе больных и выше в контрольной группе (ОШ 0,75 (95% ДИ 0.56-1.01). Генотип ТТ полиморфизма rs5934505 встречаются чаще у мужчин с гипогонадизмом, чем у лиц контрольной группы (ОШ 2.12 (95% ДИ 1.27-3.36), и соответственно генопит СС ниже в группе больных и выше в контрольной группе (ОШ 0.37 (95%ДИ 0.24-0.59). 
Проведен анализ влияния полиморфизмов rs727428 и rs5934505, гена ГСПГ на половые гормоны и биохимические показатели. Проведенный анализ влияния полиморфизма на половые гормоны и биохимические показатели установил статистически значимую ассоциацию полиморфизма rs727428 с общим тестостероном и альбумином. У носителей гомозиготы СС, полиморфизма rs727428, наблюдалось повышение общего тестостерона (р = 0,001), а носительство гетерозиготы СТ указывало на повышение уровня альбумина (р = 0,03). Анализ полиморфизма rs 5934505, гена ГСПГ показал отсутствие связи с изучаемыми половыми гормонами и биохимическими анализами крови 
Следующим этапом диссертационной работы было изучить влияние полиморфизма гена ГСПГ на гормональную реакцию организма при статодинамических упражнениях. В рамках данной задачи были отобраны пациенты 135 мужчин с гипогонадизмом и избыточной массой тела. Все пациенты проводили комплекс статодинамических упражнений по 3 раза в неделю в течении 3х месяцев. 
При сравнении по генотипам полиморфизма rs727428, у мужчин с эректильной дисфункцией и избыточной массой тела общий тестостерон в ответ на физические упражнения наибольшее повышение наблюдается у носителей генотипа ТТ (р = 0,009). Также после курса статодинамических упражнений наблюдается снижение ГСПГ, что указывает на улучшение эректильной функции. Обращает на себя внимание повышение уровня свободного тестостерона после физических упражнений, наибольший показатель наблюдался среди носителей генотипа ТТ полиморфизма rs727428. Это указывает на то, что у носителей генотипа ТТ, полиморфизма rs727428, эректильная дисфункция хорошо поддается коррекции после курса статодинамический упражнений. Установлено отсутствие статистически значимой связи полиморфизма rs5934505 с изменениями гормональных показателей после физических упражнений. 
Выявление генетических предикторов риска раннего развития возрастного гипогонадизма у мужчин казахов, и разработка физиологичных, немедикаментозных технологии для стимуляции выработки эндогенного тестостерона – вклад нашего исследования в решение проблемы ранней диагностики и эффективной коррекции возрастного гипогонадизма.
На основании полученных результатов был разработан алгорим тактики ведения возрастного гипогонадизма у мужчин казахской популяции, на основе генотпипрования полиморфизма гена ГСПГ (rs727428).
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ВЫВОДЫ

1. Установлена значимая связь возраста старше 55 лет (p =0,023), ожирения (ИМТ> 30) (р =0,01) с развитием сексуальной дисфункции. Высокоинтенсивные физические упражнения также имеют статистически значимую связь с развитием сексуальной дисфункции (р =0,04). В нашем исследовании по таким параметрам, как национальность, семейное положение, причинно-следственной связи с сексуальной дисфункцией не установлено (р  > 0,05).
2. Полиморфизм rs5934505 гена ГСПГ, ассоциирован с гипогонадизмом у мужчин казахской национальности (р=0.0001), аллель Т (ОШ 1,99 (95% ДИ 1,48-2,68) и генотип ТТ (ОШ 2.12 (95% ДИ 1.27-3.36) повышают шанс развития заболевания, а аллель С (ОШ 0,75 (95% ДИ 0.56-1.01) и генотип СС (ОШ 0.37 (95%ДИ 0.24-0.59) снижает. Полиморфизм rs727428 повышает на выработку общего тестостерона у носителей генотипа СС (р = 0,001) и альбумина у носителей генотипа СТ (р = 0,03). 
3. Трех месячный курс комплекса статодинамических упражнений повышает уровень ГСПГ (р=0,002), общего тестостерона (р=0,001) и его фракций (р=0,0001). Также установлено, что генотип ТТ, полиморфизма rs727428, ассоциирован со снижением уровня ГСПГ (р=0,001) и повышением уровня общего (р=0,009) и свободного тестостерона (р=0,0001) у мужчин, казахской популяции. Не обнаружено статистически значимой связи полиморфизма rs5934505 с изменениями гормональных показателей после физических упражнений (р>0,1).
4. 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Генотипирование полиморфизма транспортного белка ГСПГ рекомендуется к применению в практической андрологии для прогнозирования риска раннего развития возрастного гипогонадизма у мужчин казахов.
2. Предложен комплекс статодинамических упражнений для немедикаментозного стимулирования выработки эндогенного тестостерона у мужчин с гипогонадизмом, который пригоден для широкого применения в андрологии и геронтологии.
[bookmark: _GoBack]3. Предложен к применению алгоритм тактики ведения возрастного гипогонадизма у мужчин казахской популяции, на основе генотпипрования полиморфизма гена ГСПГ (rs727428).
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