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Мета роботи — вивчити особливості стану окисного балансу (процесів вільнорадикального окиснення і анти-
оксидантного захисту) у хлопчиків з гіпоандрогенією (ГА).

Матеріали та методи. Обстежено 103 хлопчики віком 14—17 років із затримкою статевого розвитку. Контрольну 
групу утворили 84 хлопчики аналогічного віку з нормальним статевим і фізичним розвитком. Визначали рівень 
загального тестостерону у сироватці крові, дієнових кон’югат (ДК), речовин, що реагують з тіобарбітуровою кисло-
тою (ТБК-активних продуктів), карбонільованих білків (КБ), відновленого глутатіону (ВГ), активність глутатіонпе-
роксидази (ГПО), супероксиддисмутази (СОД) і каталази (Кат). Розраховували коефіцієнт оксидативного стресу.

Результати та обговорення. У 84,0 % пацієнтів із затримкою статевого розвитку виявлено підвищення вмісту ДК, 
у 53,7 % — КБ, у третини — ТБК-активних продуктів, у 63,0 % — ВГ порівняно з контрольною групою. Зниження 
активності ГПО і Кат зареєстровано більше ніж у половини пацієнтів. Такі зміни свідчать про дисбаланс між проце-
сами вільнорадикального окиснення і антиоксидантного захисту, що призводить до виникнення оксидативного стре-
су у підлітків із затримкою статевого розвитку. Стан окисного балансу у цих підлітків значною мірою залежить від 
ступеня андрогенної недостатності. У половини пацієнтів з ГА І та ІІ ступеня та у 24,5 % з ГА ІІІ ступеня зареєстро-
вано підвищений рівень ТБК-активних продуктів (частіше, ніж у підлітків з нормальним рівнем тестостерону). При 
найвищому ступені андрогенної недостатності знижувалася частота нормативних значень КБ. У більшості хлопчиків 
(80 %) незалежно від ступеня ГА зареєстровано підвищений вміст ДК. Одночасно з інтенсифікацією процесів вільно-
радикального окиснення виявлено підвищення активності СОД у пацієнтів з ГА III ступеня. Низьку активність СОД 
зафіксували у 28,6 % пацієнтів з ГА ІІ ступеня та 29,6 % з ГА ІІІ ступеня (значно рідше, ніж у пацієнтів з нормальним 
рівнем тестостерону). Для більшості хлопчиків з ГА незалежно від ступеня була характерною низька активність ГПО. 
У 76,9 % пацієнтів з ГА ІІ ступеня зареєстрували знижену активність Кат, а у більшості пацієнтів з ГА незалежно від 
ступеня (60,9—90,0 %) — підвищений вміст ВГ. Прогресування ГА у підлітків супровод жувалося накопиченням про-
дуктів вільнорадикального окиснення ліпідів і дисбалансом у роботі ферментативної та низькомолекулярної ланок 
системи антиоксидантного захисту, більшою мірою — у разі ГА ІІ та ІІІ ступеня. У пацієнтів з ГА ІІІ ступеня виявле-
но найбільшу кількість кореляцій, які свідчать про формування оксидативного стресу за рахунок активації пероксид-
ного окиснення ліпідів при одночасному напруженні системи антиоксидантного захисту. 

Висновки. Прогресування ГА супроводжується накопиченням продуктів вільнорадикального окиснення ліпідів при 
одночасному виснаженні ферментативної ланки системи антиоксидантного захисту. Доведено активаційний вплив дефі-
циту тестостерону на формування оксидативного стресу у хлопчиків з найвищим ступенем андрогенної недостатності, 
що дає підставу розглядати стан показників окисного балансу як чинник формування та прогресування ГА у підлітків.

Ключові слова: окисний баланс, гіпоандрогенія, підлітки, оксидативний стрес, вільнорадикальне окиснення, 
система антиоксидантного захисту.
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Останнім часом порушення репродуктивної 
функ ції у чоловіків набуло особливої медич-

ної і соціальної значущості. Найпоширенішою 
при  чиною відхилення від нормальної роботи ста-
тевої системи є розлади ендокринної регуляції. 
Порушення метаболічних процесів в організмі 
чоловіків, які є основою для виникнення та про-
гресування патологічних змін у системах внутріш-
ніх органів, тісно пов’язані з андрогенною недо-
статністю [7, 9, 18]. За різними даними, частота 
гіпоандрогенії (ГА) у чоловіків віком понад 
30 років становить від 15 до 37 % [2, 6, 9]. Через 
багатофакторність етіології клінічні симптоми анд-
рогенодефіциту є низькоспецифічними і можуть 
виявлятися у чоловіків з нормальними показника-
ми тестостерону [6, 13].

Одним з найскладніших та найвідповідальні-
ших етапів онтогенезу людини є період пубертату, 
коли відбувається становлення репродуктивної 
системи, однієї з найчутливіших до різних впливів. 
На жаль, проблема андрогенної недостатності є 
актуальною вже в підлітковому віці. Основною 
причиною ГА у хлопчиків є затримка статевого 
розвитку (ЗСР), частота якої серед підлітків варіює 
у значних межах. Серед школярів загальноосвітніх 
закладів ЗСР діагностують у 5—7 % випадків, серед 
дітей-сиріт, вихованців інтернатів та хлопчиків, які 
виховуються в сім’ях, що належать до груп соціаль-
ного ризику, частота вдвічі-втричі вища [10]. 
У більшості підлітків із ЗСР, які звертаються по 
допомогу до спеціалістів відділення ендокринної 
патології та статевого дозрівання Інсти туту охоро-
ни здоров’я дітей та підлітків НАМН України, 
виявляють значне зниження рівня загального тес-
тостерону, тобто діагностують ГА.

Однією з ключових патогенетичних ланок у роз-
витку багатьох видів репродуктивної патології є 
активація процесів радикалоутворення, пригнічен-
ня активності системи антиоксидантного захисту 
(АОЗ) з індукцією оксидативного стресу (ОС), що 
призводить до пошкодження клітинних структур 
[16, 17]. Незважаючи на велику кількість робіт, при-
свячених вивченню процесів окисного балансу 
(ОБ) в умовах андрогенної недостатності, більшість 
із них проведено із залученням дорослих пацієнтів.

Мета роботи — вивчити особливості стану окис-
ного балансу (процесів вільнорадикального окис-
нення і антиоксидантного захисту) у хлопчиків з 
гіпоандрогенією. 

Матеріали та методи

У досліджені взяли участь 103 хлопчики віком 
14—17 років із ЗСР. Контрольну групу утворили 
84 хлопчики аналогічного віку з нормальним ста-
тевим і фізичним розвитком. 

Визначали рівень загального тестостерону у си -
роватці крові (набори для імуноферментного ана-
лізу фірми «Бест Діагностик», Україна).

Залежно від рівня тестостерону пацієнтів розпо-
ділили на групи: 1-ша — вікові нормативні показ-
ники (> 12,0 нмоль/л); 2-га — 8,0—12,0 нмоль/л 
(I ступінь ГА), 3-тя — 4,0—7,9 нмоль/л л (II ступінь 
ГА), 4-та — < 4,0 нмоль/л (III ступінь ГА) [12].

Стан процесів вільнорадикального окиснення 
(ВРО) оцінювали за вмістом ТБК-активних про-
дуктів [4], дієнових кон’югат (ДК) [11] та карбоні-
льованих білків (КБ) [3], стан АОС — за активніс-
тю глутатіонпероксидази (ГПО) [19], супероксид-
дисмутази (СОД) [5], каталази (Кат) [1] і вмістом 
відновленого глутатіону (ВГ) у сироватці крові [8]. 
Обчислювали інтегральний показник оцінки пору-
шень прооксидантних і антиоксидантних проце-
сів — коефіцієнт оксидативного стресу (КОС) за 
формулою:
КОС = (ТБК + КБ + ДК) : (СОД + ГПО + Кат).

Статистичну обробку отриманих результатів 
здійснювали за допомогою програми Statgraphics 
Plus 5.1. Для оцінки статистичної значущості від-
мінностей використовували непараметричний кри-
терій Вілкоксона—Манна—Уїтні (U) та критерій 
кутового перетворення Фішера (). Відпо відність 
виду розподілу ознак закону нормального розпо-
ділу перевіряли за допомогою методу Шапіро—
Уїл ка. Нормально розподілені показники наведе-
но у вигляді середнього арифметичного значення 
та похибки середнього арифметичного значення 
(М ± m). Аналіз кореляційних зв’язків проводили 
з використанням статистичного методу Пірсона 
(r). Критичний рівень значущості приймали < 0,05.

Результати та обговорення

У пацієнтів із ЗСР виявлено значне збільшення 
вмісту одного з початкових продуктів ВРО — ДК 
порівняно з контрольною групою ((0,56 ± 0,04) і 
(0,26 ± 0,01) мкмоль/л відповідно, рu < 0,05). 
Підвищений рівень ДК зареєстровано у 84,0 % під-
літків. У 53,7 % пацієнтів концентрація КБ у сиро-
ватці крові перевищувала показники контрольної 
групи, у третини — рівень ТБК-активних продук-
тів. Одночасно з інтенсифікацією процесів ВРО у 
63,0 % пацієнтів із ЗСР виявлено збільшення вмісту 
одного з основних низькомолекулярних антиокси-
дантів — ВГ ((0,44 ± 0,04) і (0,21 ± 0,02) ммоль/л, 
рu < 0,05). Крім того, зареєстровано зниження 
рівня ГПО у сироватці крові порівняно з конт-
рольною групою ((7,52 ± 0,63) та (10,88 ± 0,28) 
мкмоль/(мин · мл) відповідно, рu < 0,05). Більше 
ніж у половини хлопчиків із ЗСР (57,4 %) відзна-
чено зниження активності ГПО, у 57,1 % — Кат. 

Таким чином, у підлітків із ЗСР в умовах низь-
кої активності ГПО і Кат, незважаючи на високу 
концентрацію ВГ, знешкодження токсичних про-
дуктів, утворених на початкових етапах ВРО, спо-
вільнюється. Такий дисбаланс у співвідношенні 
процесів ВРО і АОЗ призводить до виникнення 
ОС, про що свідчить збільшення величини КОС 
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(0,25 ± 0,02 та 0,17 ± 0,01; pu < 0,01), тобто андро-
генна насиченість у період статевого дозрівання 
значною мірою впливає на стан ОБ, а формування 
ЗСР відбувається на тлі оксидативного дисбалансу.

У 12,6 % пацієнтів із ЗСР за рівнем тестостерону 
діагностовано I ступінь ГА, у 13,6 % — II ступінь, у 
52,4 % — III ступінь. Решта мали нормативні показ-
ники тестостерону.

За результатами порівняльного аналізу встанов-
лено, що стан ОБ у обстежених підлітків із ЗСР 
суттєво залежить від концентрації тестостерону в 
крові (рис. 1). Зокрема у пацієнтів з I та ІI ступе-
нем ГА рівень ТБК-активних продуктів поступово 
збільшувався, тоді як у підлітків з ГА III ступеня 
спостерігали незначне зниження концентрації 
цього метаболіту, однак його рівень залишався під-
вищеним порівняно з показниками підлітків з 
нормальним вмістом тестостерону (рu < 0,04).

Підвищений рівень ТБК-активних продуктів 
зареєстровано у половини пацієнтів з ГА І та ІІ сту-
пеня і у 24,5 % хлопчиків з ГА ІІІ ступеня (статис-
тично значущо частіше порівняно з підлітками з 
нормативними значеннями тестостерону (р < 0,02)). 
Частка пацієнтів з ГА і зниженим вмістом ТБК-
активних продуктів була пропорційною рівню тес-
тостерону та зменшувалася зі збільшенням ступе-
ня ГА. Так, низькі показники ТБК-активних про-
дуктів зареєстрували у 52,3 % підлітків з нормаль-
ним рівнем тестостерону, що статистично значущо 
частіше, ніж у пацієнтів з ІІ (23,1 %) та III (26,5 %) 
ступенем ГА (р < 0,05). У разі найвищого ступеня 
андрогенної недостатності суттєво знижувалася 
частота нормативних значень КБ порівняно з паці-
єнтами з ГА І ступеня (31,5 і 58,3 % відповідно, 
р< 0,05). Крім того, у більшості хлопчиків (80 %) 
незалежно від ступеня ГА зафіксували підвищений 
вміст ДК.

Одночасно з інтенсифікацією процесів ВРО за -
реєстровано зміни стану системи АОЗ. Установле-
но, що при ГА III ступеня підвищувалася актив-
ність СОД порівняно з хлопчиками з нормальними 
показниками тестостерону ((1,42 ± 0,05) та (1,20 ± 
± 0,09) Од/(хв · мл) відповідно; рu < 0,03). Також 
зафіксовано зміни частоти розподілу активності 
антиоксидантних ферментів. Низьку активність 
СОД зареєстрували у 28,6 % пацієнтів з ГА ІІ сту-
пеня та 29,6 % з ГА ІІІ ступеня, що значно рідше 
порівняно з пацієнтами з нормальним рівнем тес-
тостерону (59,1 %, р < 0,04). Зниження активності 
ГПО було характерне для більшості пацієнтів з ГА 
незалежно від ступеня, але у хлопчиків з найниж-
чим ступенем андрогенної насиченості порівняно з 
пацієнтами з ГА ІІ ступеня частіше виявляли низь-
ку активність ГПО (72,2 і 50,0 % відповідно, р < 
0,05) та рідше — нормативні значення (18,5 і 42,9 
%, р < 0,04). Щодо активності Кат, то прогресуван-
ня ГА супроводжувалося збільшенням частоти 
низької активності ферменту. Зо  кре ма у 76,9 % 
пацієнтів з ГА ІІ ступеня зареєстрували знижену 

активність Кат, що в 1,6 разу часті ше, ніж у хлоп-
чиків з нормативними значеннями тестостерону 
(р < 0,05). 

Підвищення активності СОД у підлітків з най-
вищим ступенем андрогенної недостатності можна 
було б розцінювати як компенсаторну відповідь 
організму. Однак накопичення перекису водню в 
результаті реакції дисмутації на тлі зниженої 
активності ГПО та Кат створює умови для цито-
токсичного ураження клітин [14], тому ізольоване 
збільшення активності цього ферменту не є свід-
ченням поліпшення процесів АОЗ загалом, а де -
монструє дисбаланс у роботі антиоксидантних 
ферментів у підлітків з ГА ІІІ ступеня. Одночасно 
зі змінами ферментативної ланки системи АОЗ у 
більшості пацієнтів з ГА незалежно від ступеня 
(60,9—90,0 %) виявлено підвищений вміст низько-
молекулярного антиоксиданту і водночас субстра-
ту для ГПО — ВГ, що свідчить про порушення в 
глутатіоновій системі АОЗ у підлітків з ГА. Ос -
кільки реакція розкладання перекису водню ГПО 
залежить не лише від наявності субстрату, а і від 
багатьох інших чинників, порушення в якійсь із 
цих ланок складних взаємодій призводить до від-
сутності високої активності ГПО навіть за достат-
нього рівня ВГ [15]. Таким чином, прогресування 
ГА у підлітків характеризується накопиченням 
продуктів ВРО-ліпідів та дисбалансом у роботі 
ферментативної ланки системи АОЗ, що призво-
дить до зміщення рівноваги ОБ у бік виникнення 
ОС при ГА ІІ та ІІІ ступеня.

Для підтвердження наявності взаємозв’язку між 
досліджуваними показниками стану ОБ у підлітків 
з різним ступенем ГА проведено кореляційний ана-
ліз. Виявлено зв’язки різної сили та спрямованості. 
Зокрема в групі пацієнтів з нормальними показни-
ками тестостерону зареєстровано прямо пропорцій-
ну залежність між рівнем ДК і активністю ГПО 
(r = + 0,78; р < 0,02) та між концентраціями КБ 
і тестостерону (r = + 0,78; р < 0,01). Такі зв’язки 
свідчать про збалансованість прооксидантної і ан -
тиокси дантної систем у цій групі пацієнтів. У хлоп-
чиків з ГА І ступеня виявлено обернено пропорцій-

Рис. 1. Концентрація ТБК-активних продуктів у підлітків 
з різним ступенем гіпоандрогенії

Примітка. * рu < 0,04 щодо показників хлопчиків з нормальним 
вмістом тестостерону (NT).
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супероксидного аніон-радикала, що каталізується 
СОД [14], то накопичення перекису водню ство-
рює умови для збільшення активності ГПО та 
зменшення активності СОД, оскільки концентра-
ція супероксидного аніон-радикала зменшується.

Висновки 

1. Стан окисного балансу в період пубертату 
істотно змінюється залежно від андрогенної наси-
ченості. Формування гіпоандрогенії у підлітковому 
віці відбувається на тлі оксидативного дисбалансу.

2. Прогресування гіпоандрогенії у підлітків су -
проводжується накопиченням продуктів вільно-
радикального окиснення ліпідів при одночасному 
виснаженні ферментативної ланки системи анти-
оксидантного захисту. Найбільш значущі зміни 
показників окисного балансу та зміщення його 
рівноваги в бік виникнення оксидативного стресу 
виявлені при гіпоандрогенії ІІ та ІІІ ступеня, що 
свідчить про зниження адаптаційно-пристосуваль-
них реакцій організму підлітків.

3. Доведено вплив дефіциту тестостерону на 
формування оксидативного стресу  у підлітків з 
найвищим ступенем андрогенної недостатності.

4. Отримані результати дають підставу розціню-
вати стан показників окисного балансу як чинник 
формування та прогресування гіпоандрогенії у 
підлітків.

ну за  лежність між КОС і активністю Кат (r = – 0,69; 
р < 0,03), а у пацієнтів з ГА ІІ ступеня — між актив-
ністю СОД та Кат (r = – 0,87; р < 0,02), що свідчить 
про певні порушення у співвідношенні процесів 
ОБ. Найбільшу кількість кореляційних зв’язків 
зафіксовано у пацієнтів з найвищим ступенем анд-
рогенної недостатності (рис. 2). Установлено, що 
КОС у них прямо пропорційно корелював з кон-
центрацією ТБК-активних продуктів (r = +0,68; 
р < 0,001) і ДК (r = +0,35, р < 0,03) та обернено про-
порційно — з активністю ГПО (r = – 0,69; р < 0,001). 
Такі кореляційні зв’язки свідчать про формування 
ОС за рахунок активації перекисного окиснення 
ліпідів при одночасному напруженні системи АОЗ.

Крім того, зафіксовано прямо пропорційні зв’яз-
ки середньої сили між іншими компонентами про-
оксидантної і антиоксидантної систем (рівнем ДК 
та КБ (r = + 0,34; р < 0,03), концентрацією ДК і 
активністю СОД (r = + 0,39; р < 0,01), вмістом КБ 
і ГВ (r = + 0,37; р < 0,02)). Виявлено обернено про-
порційну залежність середньої сили між рівнем 
загального тестостерону та вмістом ДК (r = – 0,36; 
р < 0,02), що підтверджує активаційний вплив 
низького рівня тестостерону на процеси ВРО-лі-
підів. Обернено пропорційна залежність між актив-
ністю ГПО і СОД (r = – 0,33; р < 0,04) свідчить про 
розбалансованість у роботі антиоксидантних фер-
ментів. Оскільки субстратом для ГПО є перекис 
водню, який продукується в реакції дисмутації 

Рис. 2. Кореляційні зв’язки між показниками стану окисного балансу у підлітків з гіпоандрогенією ІІІ ступеня

Тестостерон

Дієнові кон’югати 

Супероксиддисмутаза 

Глутатіонпероксидаза

Коефіцієнт оксидативного стресу

ТБК

Карбонільовані білки 

Відновлений глутатіон 
 прямо пропорційний зв’язок      обернено пропорційний зв’язок
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Oxidative balance disorders as a factor of formation 
and progression of hypoandrogenism in boys

Yu.V. Volkova, K.V. Sharun, L.L. Sukhova, H.V. Kosovtsova, S.I. Turchina, D.A. Kashkalda
SI «Institute for Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

Objective — to study the features of the state of oxidative balance (processes of free radical oxidation and antioxidant 
protection) in boys with hypoandrogenism (HA).

Materials and methods. Examinations involved 103 adolescent boys agreed 14 to 17 years with the delayed sexual 
development. Serum levels of total testosterone (TT), conjugated dienes (CD), thiobarbituric acid reactive substance 
(TBARS), carbonylated proteins, reduced glutathione (GSH), glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase 
(SOD) and catalase (CAT) activity were determined. The coefficient of oxidative stress was calculated.

Results and discussion. The following indicators have been revealed in patients with the delayed sexual development 
vs the comparison group: increased CD levels in 84.0 % of patients, elevated levels of carbonylated proteins in 53.7 % of 
adolescents, one third had raised TBARS levels; 63.0 % of patients demonstrated the increased GSH levels. Decreased 
activity of GPx and CAT was registered in more than half of the patients. Such changes indicate an imbalance in the ratio 
of free radical oxidation (FRO) and antioxidant protection, which leads to the state of OS in adolescents with delayed 
puberty.

It was found that the redox balance in adolescents with delayed puberty significantly depends on the degree of 
androgen deficiency. Half of the patients with a degree I and II HA and 24.5 % of boys with degree III HA had elevated 
TBARS levels, which is more common in adolescents with normative values of TT. At the highest degree of androgen 
deficiency, the frequency of normative values of carbonylated proteins decreased. Most boys had elevated levels of CD (80 
%), regardless of the degree of HA. An increase in SOD activity was found in patients with degree III HA. Low SOD 
activity was registered in 28.6 % of patients with degree II HA and 29.6 % with degree III HA, which is much less common 
compared to patients with normal TT levels. Most patients with HA, regardless of degree, were characterized by low GPx 
activity. Decreased CAT activity was registered in 76.9 % of patients with degree II HA. The majority of patients with HA 
(from 60.9 to 90 %) showed elevated levels of GSH, regardless of degree. The progression of HA in adolescents is 
characterized by the accumulation of products of free radical oxidation of lipids and an imbalance in the enzymatic and low 
molecular parts of the antioxidant system. This is typical for HA II and III degrees. The largest number of correlations was 
found in patients with degree III HA, testifying the formation of oxidative stress due to the activation of lipid peroxidation 
with simultaneous tension of the antioxidant defense system.

Conclusions. The progression of HA is accompanied by the accumulation of products of free radical oxidation of lipids 
with simultaneous  depletion of the enzymatic part of the antioxidant defense system. The activating effect of testosterone 
deficiency on the formation of oxidative stress in adolescents with the highest degree of androgen deficiency has been 
proven. This makes it possible to assess the state of oxidative balance as a factor in the formation and progression of HA 
in adolescents.

Keywords: oxidative balance, hypoandrogenism, adolescents, oxidative stress, free radical oxidation, antioxidant 
defense system.
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