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ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ ГИПОГОНАДИЗМОМ И АНТИТЕЛАМИ  
К СТЕРОИД-ПРОДУЦИРУЮЩИМ КЛЕТКАМ РЕПРОДУКТИВНОЙ ТКАНИ У МУЖЧИН 
С ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ РЕЗУЛЬТАТОМ MAR ТЕСТА IGG И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

© Р.В. Роживанов*, И.И. Витязева

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва

ОБОСНОВАНИЕ. Аутоиммунный гипогонадизм часто выявляется у мужчин с положительным результатом MAR теста 
IgG (Mixed Agglutination Reaction antisperm antibodies IgG test). 

ЦЕЛЬ. Оценка патогенетического фактора аутоиммунного гипогонадизма у мужчин с положительным результатом  
MAR теста IgG и сахарным диабетом 1 типа (СД1). 

МЕТОДЫ. В ретроспективное исследование были включены 97 мужчин с положительным результатом MAR теста IgG: 
30 пациентов с СД1 и 67 мужчин без диабета. Обследование включало определение общего тестостерона и титра 
антител к стероид-продуцирующим клеткам репродуктивной ткани. Статистически значимыми считали различия при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота встречаемости повышенного титра аутоантител к стероид-продуцирующим клеткам (клеткам 
Лейдига) яичек (LCA) у пациентов с СД1 и положительным MAR тестом составляет 43%, что статистически значимо 
превышает таковую у лиц без диабета – 21%. В обеих группах уровень тестостерона был статистически значимо ниже 
при повышенном титре LCA, нежели чем при нормальном. Частота встречаемости гипогонадизма у мужчин c повы-
шенным титром LCA статистически значимо превышала таковую у пациентов с нормальным титром также в обеих 
группах. Не было выявлено статистически значимых различий в выраженности MAR теста IgG между пациентами 
с нормальным и повышенным титром LCA.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Аутоиммунный гипогонадизм является частым осложнением у мужчин с СД1 и положительным ре-
зультатом MAR теста IgG и связан с образованием антител к стероид-продуцирующим клеткам репродуктивной ткани. 
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ASSOCIATION BETWEEN HYPOGONADISM AND REPRODUCTIVE TISSUE  
STEROID-PRODUCING CELLS ANTIBODY IN MEN WITH POSITIVE MAR TEST IGG  
AND DIABETES MELLITUS TYPE 1
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Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

BACKGROUND: Autoimmune hypogonadism is frequently taped in men with positive direct mixed agglutination reaction 
antisperm antibodies IgG test (MAR test IgG).

AIMS: Тo assess pathogenetic factor of autoimmune hypogonadism in men with positive MAR test IgG and diabetes mellitus 
type 1 (DM1).

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study included 97 patients with positive direct MAR test IgG: 30 men with DM1 
and 67 – without DM. Assessment included testosterone level and titer of summary reproductive tissue steroid-producing 
cells antibody (LCA). Statistically significant differences were p<0,05.

RESULTS: 43% of men with DM1 have abnormal LCA titer and it was significantly higher than in patients without DM – 
21%. In both groups testosterone level was significantly lower in men with abnormal LCA titer than in patients with normal 
antibodies titer. Frequency of hypogonadism in men with abnormal LCA titer was significantly higher than in patients with 
normal antibodies titer also in both groups. There were no significantly differences of MAR test IgG in patients with normal 
and abnormal LCA titer.  

CONCLUSIONS: Autoimmune hypogonadism is a common complication in men with DM1 and positive MAR test IgG and it’s 
strongly associated with high titer of summary reproductive tissue steroid-producing cells antibody.
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Аутоиммунный гипогонадизм – клинико-лаборатор-
ный синдром, в развитии которого основная роль при-
надлежит аутоиммунному процессу, поражающему гер-
минативные и стероид-продуцирующие структуры гонад 
и приводящему к бесплодию и дефициту тестостерона 
[1]. Отмечено частое сочетание аутоиммунного процесса 
в гонадах с другой аутоиммунной эндокринной патоло-
гией: с недостаточностью коры надпочечников аутоим-
мунного происхождения, аутоиммунным тиреоидитом, 
гипопаратиреозом, сахарным диабетом 1 типа (СД1) 
[2, 3]. Сочетанное течение аутоиммунных заболеваний 
указывает на общность механизмов развития различной 
аутоиммунной патологии. Кроме того, аутоиммунный 
гипогонадизм часто выявляется при положительном 
результате MAR теста IgG (патологическое содержание 
антиспермальных антител типа IgG в эякуляте) [4]. При 
этом данная патология в клинической практике почти не 
диагностируется. В связи с этим нами предпринято ис-
следование, направленное на оценку патогенетического 
фактора аутоиммунного гипогонадизма у мужчин с СД1 
и положительным MAR тестом IgG – патологическую вы-
работку аутоантител к стероид-продуцирующим клеткам 
(клеткам Лейдига) яичек (LCA). 

ЦЕЛЬ 

Оценить патогенетический фактор аутоиммунного 
гипогонадизма у мужчин с СД1 и положительным MAR 
тестом IgG. 

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Обсервационное одноцентровое одномоментное 

сплошное сравнительное контролируемое нерандоми-
зированное исследование. 

Критерии соответствия
Критерием включения в исследование являлись: на-

личие СД1 и положительный MAR тест IgG для основной 
группы и положительный MAR тест IgG для группы срав-
нения. Критерии исключения не предусматривались. 

Условия проведения
Пациенты, проходившие амбулаторное обследова-

ние в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

Продолжительность исследования
Набор материала продолжался на протяжении 18 мес, 

был завершен в 2019 г. 

Описание медицинского вмешательства
Проводился забор крови для исследования в утрен-

нее время натощак из локтевой вены, а также эякулята 
в стерильные контейнеры путем мастурбации (половое 
воздержание 3–5 сут). Проводилось определение об-
щего тестостерона крови, титра LCA крови, MAR тест IgG 
 эякулята.

Основной исход исследования
Частота встречаемости повышенного титра LCA 

у мужчин с СД1 и положительным MAR тестом IgG.

Дополнительные исходы исследования
Частота встречаемости гипогонадизма у мужчин с СД1 

и положительным MAR тестом IgG. Наличие взаимосвязи 
между гипогонадизмом и повышением титра LCA.

Анализ в подгруппах
Проводилось сравнение частоты встречаемости 

повышенного титра LCA и гипогонадизма в группах па-
циентов с СД1 и без такового. Проводилось сравнение 
уровней тестостерона и частоты встречаемости гипого-
надизма у мужчин с повышенным титром LCA и без тако-
вого в группе пациентов с СД1 и группе сравнения. 

Методы регистрации исходов
Уровни общего тестостерона определялись на ана-

лизаторе Architect i2000 (Abbott, США) методом хеми-
люминесцентного иммуноанализа на микрочастицах, 
а  титр LCA (норма <1:10) – методом реакции непрямой 
иммунофлуоресценции. Гипогонадизм диагностиро-
вался путем определения общего тестостерона (норма 
>12,1 нмоль/л). MAR тест IgG (норма <50%) проводил-
ся с  использованием латексных частиц на поверхности 
сперматозоидов путем исследования нативного препа-
рата эякулята под микроскопом путем световой микро-
скопии с помощью микроскопа Olimpus 41 CX (Япония) 
и камеры Маклера того же производителя.

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет при ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России постановил одобрить 
проведение исследования «Аутоиммунные эндокрино-
патии с полиорганными поражениями: геномные, пост-
геномные и метаболомные маркёры. Генетическое про-
гнозирование рисков, мониторинг, ранние предикторы, 
персонализированная коррекция и реабилитация» (про-
токол №9 от 03.07.2017). Представляемая работа являет-
ся результатом одного из фрагментов исследования. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных: стати-

стическая обработка полученных данных была прове-
дена с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA (StatSoft Inc. США, версия 8.0); количествен-
ные данные представлены в виде медиан и границ ин-
терквартильного отрезка; сравнение групп осуществля-
лось непараметрическим методом с использованием 
метода χ2 с поправкой Йейтса для качественных призна-
ков и U-критерия Манна–Уитни для количественных. Ста-
тистически значимыми считали различия при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Возраст включенных в исследование 30 пациентов 

с  СД1 составил 27 [25; 28] лет, а у 67 пациентов группы 
сравнения – 28 [27; 29] лет. 

Основные результаты исследования
Частота встречаемости повышенного титра LCA у па-

циентов с СД1 и положительным MAR тестом составляет 
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43% (13 мужчин), что статистически значимо превышает 
таковую у лиц без диабета (табл. 1).

Дополнительные результаты исследования
Частота встречаемости гипогонадизма у пациентов 

с  СД1 и положительным MAR тестом превышала таковую 
у лиц без диабета, однако различия не являлись стати-
стически значимыми (см. табл. 1). Также не было выявле-
но статистически значимых различий между уровнями 
тестостерона и выраженностью MAR теста IgG у пациен-
тов с СД1 и без такового. При этом у мужчин с СД1 и по-
вышенным титром LCA уровень тестостерона составлял 
7,9 [7,1; 9,3] нмоль/л и был статистически значимо ниже, 
чем у пациентов c СД1, но нормальным титром LCA – 
18,6 [16,7; 21,2] нмоль/л, p<0,001. Частота гипогонадизма 
у мужчин c СД1 и повышенным титром LCA была стати-
стически значимо выше, чем у пациентов с  СД1 и  нор-
мальным титром – 69% против 12%, p=0,004. В группе 
сравнения отмечалась та же тенденция: у мужчин с по-
вышенным титром LCA уровень тестостерона составлял 
12,5 [7,2; 14,1] нмоль/л и был статистически значимо 
ниже, чем у пациентов с нормальным титром антител – 
18,3 [15,8; 21,0] нмоль/л, p<0,001, а частота гипогонадиз-
ма у мужчин с повышенным титром LCA была статисти-
чески значимо выше, чем у пациентов с нормальным 
титром  – 43% против 13%, p=0,021. Не было выявлено 
статистически значимых различий среди пациентов 
с СД1 в выраженности MAR теста IgG и возрасте между 
мужчинами с  нормальным и повышенным титром LCA – 
61 [58; 68]% против 59 [54; 67]%, p=0,258; и 27 [26; 28] лет 
против 27 [26; 28] лет, p=0,753 соответственно. В группе 
сравнения также не было выявлено статистически значи-
мых различий в выраженности MAR теста IgG и возрасте 
между пациентами с нормальным и повышенным титром 
LCA – 62 [58; 69]% против 59 [54; 67]%, p=0,18; и 29 [27; 30] лет 
против 27 [27; 29] лет, p=0,99 соответственно.

Нежелательные явления
Не отмечались.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Частота встречаемости повышенного титра LCA у па-

циентов с СД1 и положительным MAR тестом является 
высокой и превышает таковую у мужчин без диабета, что 
подтверждает общность механизмов развития аутоим-
мунной патологии. 

Обсуждение основного результата исследования
Частота встречаемости гипогонадизма у пациентов 

с  СД1 и положительным MAR тестом составила 43%, вдвое 
превышая таковую у лиц без диабета. При этом развитие 
гипогонадизма в большинстве случаев было связано с об-
разованием антител к LCA – частота встречаемости гипо-
гонадизма у мужчин с повышенным титром LCA превыша-
ла таковую у мужчин с нормальным титром как при СД1, 
так и  в группе сравнения. Полученные нами результаты 
согласуются с данными других исследователей. Установ-
лено, что аутоиммунное поражение гонад часто выявля-
ется у  мужчин репродуктивного возраста с нормогонадо-
тропным гипогонадизмом и в 13,5% случаев сочетается с 
другими органными аутоиммунными заболеваниями [5, 6]. 
К сожалению, сравнить представленные частоты встречае-
мости не представляется возможным, поскольку выборки 
пациентов в исследованиях отличаются. Кроме того, по-
лученная высокая частота встречаемости аутоиммунного 
гипогонадизма в нашем исследовании может объяснять-
ся тем, что нами были включены больные уже с наличием 
аутоиммунной патологии – антиспермальными антитела-
ми. Иммунологическое исследование мужского фактора 
бесплодия путем определения антиспермальных антител 
в эякуляте к диагностике гипогонадизма прямого отноше-
ния не имеет, эти антитела характерны для ситуаций, при 
которых происходит повреждение гемато-тестикулярного 
барьера, как правило, при травмах или орхитах любого ге-
неза [1]. Выраженность MAR теста (содержание антиспер-
мальных антител) как при СД1, так и в группе сравнения 
на выявляемость гипогонадизма не влияла. Но отмечено 
существенное влияние именно СД1, так как разница в ча-
стоте выявления гипогонадизма при СД1 среди мужчин 
c повышенным и нормальным титром LCA составила 57%, 
в то время как в группе сравнения – 20%. На выявляемость 
гипогонадизма и повышенного  титра LCA возраст паци-
ентов влияния не оказывал: несмотря на то, что пациенты 
с СД1 были статистически значимо моложе мужчин группы 
сравнения, в среднем разница составляла 1–2 года. 

Ограничения исследования
Формирование выборки проводилось ретроспектив-

но из пациентов, наблюдавшихся в крупном медицин-
ском центре в связи с бесплодием и наличием антиспер-
мальных антител, следовательно, распространенность 
аутоиммунного гипогонадизма как в общей популяции 
мужчин, так и у пациентов с СД1 может быть ниже. Иссле-
дование являлось скрининговым, диагноз  гипогонадизма 
устанавливался только на основании определения обще-

Таблица 1. Результаты обследования мужчин

Параметр СД1
n=30

Группа сравнения
n=67 p

Возраст, лет 27 [26; 28] 28 [27; 29] 0,009*

Концентрация тестостерона, нмоль/л 15,8 [7,9; 19,2] 17,1 [12,9; 20,0] 0,167*

MAR тест IgG, % 61 [55; 68] 61 [56; 69] 0,423*

Повышенный титр LCA, % 43 21 0,042**

Гипогонадизм, % 37 19 0,117**

Примечания: * U-критерий Манна-Уитни; ** χ2 с поправкой Йейтса; данные представлены в виде медиан, границ интерквартильного отрезка, 
процентов
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го тестостерона, тип гипогонадизма не оценивался, также 
не оценивались уровни гипофизарных гормонов и глобу-
лина, связывающего половые стероиды.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Аутоиммунный гипогонадизм является частым ослож-
нением у мужчин с положительным MAR тестом IgG и СД1 
и связан с образованием антител к стероид-продуцирую-
щим клеткам репродуктивной ткани. При неустановлен-
ном генезе гипогонадизма целесообразно определять 
уровень этих антител, особенно в случаях выявления 
антиспермальных антител, для уточнения формы гипого-
надизма и репродуктивного прогноза. 
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