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По данным статистики, ежегодно в мире 
от ССЗ умирают порядка 17-18 млн. человек, 
а в России – около 1 млн. 200 тыс. человек [1-
4]. По результатам переписи населения 2002 г. 
в России зарегистрирована самая низкая про-
должительность жизни в Европе (не считая 
стран СНГ). Так, средняя продолжительность 
жизни россиян, независимо от половой принад-
лежности, составляет 67 лет; у мужчин 58 лет, 
у женщин 72 года [5]. 

В Фрамингемском исследовании впервые были 
представлены существенные отличия между муж-
чинами и женщинами с ишемической болезнью 
сердца (ИБС). ИБС у женщин чаще манифестирует 
в форме стенокардии (47%), чем в форме инфар-
кта миокарда (ИМ) (32%), нестабильной стено-
кардии (7%) или внезапной коронарной смерти 
(14%). В противоположность этому у мужчин почти 
в половине случаев заболевание начинается с ИМ 
(46%), затем следует стенокардия (32%), коро-
нарная смерть (16%) и нестабильная стенокардия 
(6%); средний возраст появления ИМ у мужчин со-
ставляет 67,1ä10,7 года, а у женщин – 72,1ä10,6 
лет [6, 7]. В целом, мужчины болеют ИМ значи-
тельно чаще, чем женщины, особенно в молодом 
и среднем возрасте: от 40 до 49 лет – в пять раз 
чаще, в 50-64 года – в 2,5 раза, а после 65 лет эти 

различия стираются за счет учащения ИМ среди 
женщин [8-10].

Большинство из общепризнанных факторов 
риска являются общими для мужчин и женщин. 
Однако различные эпидемиологические данные 
о встречаемости, течении и прогнозе ИБС у мужчин 
и женщин дали повод для поиска специфичных 
для пола факторов, обусловливающих эти раз-
личия – генетических, связанных с образом 
жизни, гормональных. Относительно последней 
из перечисленных группы факторов долгое вре-
мя существовала наиболее общепринятая точка 
зрения, согласно которой эстрогены обладают 
протективным действием в отношении сердечно-
сосудистой смертности, а андрогены, скорее всего, 
негативным.

Обмен андрогенов в организме мужчины 
через призму кардиоваскулярного риска

Гипотеза о негативном влиянии андрогенов на 
течение кардио-васкулярной патологии получила 
подтверждение рядом дополнительных фактов: 
снижение уровня ХС ЛПВП у мальчиков в пубертате 
во время массивного выброса андрогенов и при 
лечении юношей с задержкой пубертата эфирами 
тестостерона [11, 12], преобладание атероген-
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ных фракций липопротеидов в крови у женщин 
с гирсутизмом [13], преждевременное развитие 
ССЗ у спортсменов, использующих анаболические 
стероиды. В доступной литературе имеется указа-
ние на 17 случаев развития ССЗ (11 острых ИМ, 
2 инсульта и 4 случая кардиомиопатии) у молодых 
спортсменов, занимавшихся бодибилдингом на 
фоне приема стероидов [14].

С другой стороны, еще в 40-х годах прошлого 
века появились первые сообщения о положитель-
ном влиянии тестостерона на течение стенокардии 
у мужчин, а также уменьшении выраженности сим-
птомов заболевания, повышении толерантности 
к нагрузкам, субъективном улучшении состояния 
при введении тестостерона [15]. Российскими уче-
ными в начале прошлого века было показано, что 
АГ чаще развивается у мужчин со снижением по-
ловой функции, а введение тестостерона оказывает 
выраженное гипотензивное действие [16].

Ежегодно мужчина с возраста 30-40 лет начи-
нает терять около 0,7-1,0% общего тестостерона 
и 1,2-1,4% его свободной фракции [17, 18]. 
В последние годы появляется все больше данных 
о негативной роли гипогонадизма в развитии ССЗ 
и метаболического синдрома. Низкий уровень те-
стостерона может ассоциироваться с атерогенным 
липидным профилем, повышенным индексом 
массы тела (ИМТ), высокой АГ [14, 19-21], а также 
атеросклеротическим поражением [22-24]. Так, 
в популяционном исследовании Makinen J. и со-
авт. [25] было показано, что у мужчин, имеющих 
андрогенный дефицит, наблюдалась большая тол-
щина комплекса интима-медиа сонных артерий по 
сравнению с контрольной группой. Аналогичные 
данные были получены в одном из последних ран-
домизированных исследований, в которое были 
отобраны 403 пожилых мужчины (средний воз-
раст 77,8 лет), и выявлена обратная связь между 
уровнями сывороточного тестостерона, эстрона 
и толщиной интимы-медии сонной артерии, при-
чем выраженность этой связи не зависела от нали-
чия ССЗ. При этом не удалось выявить ассоциации 
между показателем интима-медиа и уровнями 
эстрадиола [26].

В клинических наблюдениях также выявлено 
дополнительное уменьшение депрессии сег-
мента ST на фоне андрогенотерапии у мужчин 
с ИБС [27], в других работах продемонстрировано 
улучшение коронарного кровотока, уменьшение 
функционального класса хронической сердечной 
недостаточности, АД, массы миокарда левого 
желудочка [28-30]. Заместительная терапия тесто-
стероном посредством андроген-чувствительных 
рецепторов стимулирует эндотелиальные про-
гениторные клетки, которые, подобно стволовым 
клеткам, способны восстанавливать поврежденные 
участки миокарда, уменьшая объем вовлеченного 
в инфарцирование очага [31]. Увеличивающееся 
количество наблюдений о протективном влиянии 
эндогенных андрогенов на сердце и сосуды не-

которые исследователи объясняют их трансфор-
мацией в эстрогены, однако в работе Liu D., et al. 
протективное действие дегидроэпиандростерона 
сульфата на эндотелий сохранялось в присутствии 
ингибиторов эстрогеновых рецепторов [32].

Противоречат этому результаты исследования 
на выборке мужчин после медикаментозной или 
хирургической кастрации по поводу рака простаты, 
где было обнаружено, что мужчины на фоне депри-
вации андрогенов имеют существенно более высо-
кий уровень эндотелий-зависимой вазодилатации 
и более низкий уровень оксида азота в сравнении 
с контрольной группой [33]. Подобные данные 
были получены и при исследовании пациентов 
с транссексуализмом (мужчина  женщина), по-
лучающих терапию эстрогенами, у которых была 
обнаружена более выраженная эндотелий-зави-
симая вазодилатация по сравнению со здоровыми 
мужчинами [34]. Таким образом, на сегодняшний 
день отношение к эффектам андрогенов на сер-
дечно-сосудистую смертность остается во многом 
двойственным и не до конца понятным. 

Есть данные о том, что тестостерон, в отличие 
от эстрогенов, оказывает подавляющий эффект на 
уровень фибриногена. В частности, у 32 мужчин, 
где высокие дозы тестостерона использовались 
для контрацептивных целей, через 1 год лечения 
уровень фибриногена снизился на 20%, наряду со 
снижением уровня ингибитора активатора фибри-
ногена-1 и повышением антитромбина III. В проти-
воположность этому, у мужчин с гипогонадизмом 
уровень ингибитора активатора фибриногена-1 
оказался повышен [35]. В другой работе была вы-
явлена отрицательная связь между уровнем тесто-
стерона и уровнем фактора свертывания VII [36].

Таким образом, у мужчин андрогены об-
ладают положительным эффектом в отношении 
системы плазменного и тромбоцитарного [37, 38] 
гемостаза. Наряду с этим, были выявлены и про-
агрегационные свойства в отношении тромбоци-
тов, реализующиеся через снижение активности 
циклооксигеназы и, в результате, снижение анти-
агрегационного эффекта простагландинов [5, 39] 
и прокоагулянтный потенциал андрогенов [40]. 

Практически все структуры, вовлеченные 
в процесс атеросклеротического поражения 
(гладкомышечные, эндотелиальные клетки, ма-
крофаги), имеют на своей поверхности рецепторы 
к андрогенам. Причем на макрофагах, являющих-
ся ключевым звеном процессов атеротромбоза, 
таких рецепторов у мужчин в 4 раза больше, 
чем у женщин. Дигидротестостерон стимулирует 
захват макрофагами ХС ЛПНП, опосредованный 
скэвенджер-рецепторами типа А и, соответствен-
но, накопление эфиров ХС в них, инициируя 
образование «пенистых» клеток. Тестостерон 
активирует экспрессию на макрофагах скэвен-
джер-рецептора типа В1 (SR-B1), опосредуя за-
хват ХС ЛПВП печенью, снижая его концентрацию 
в плазме [41]. 
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Li S. et al., напротив, описывают проатерогенные 
сдвиги у кроликов с экспериментальным гипо-
гонадизмом: увеличение сывороточных уровней 
ИЛ-6, матриксных металлопротеиназ, фактора 
некроза опухоли, участвующих в формировании 
нестабильной атеросклеротической бляшки и про-
грессировании атеротромбоза [37]. Снижение 
уровня провоспалительных цитокинов и маркеров 
эндотелиальной дисфункции при инкубировании 
эндотелиальных клеток человека в присутствии ан-
дрогенов продемонстрировано также Norata G. D. 
et al. [42]. 

Крайне противоречивыми являются данные 
о влиянии эндогенных андрогенов на липидный 
спектр крови человека. Многие исследования, за-
частую имеющие сходный дизайн, обнаруживают 
прямо противоположные результаты [22, 43, 41]. 
Необходимо также отдельно интерпретировать 
данные относительно влияний экзогенного и эн-
догенного тестостерона на любые показатели го-
меостаза, в том числе на липиды. При проведении 
исследований, имевших целью изучение влияния 
экзогенного тестостерона на липидный состав 
крови с использованием различных препаратов ан-
дрогенов, были получены противоречивые резуль-
таты – от отсутствия изменений или уменьшения 
антиатерогенных фракций липопротеидов и липи-
дов до увеличения последних; то же справедливо 
и для антиатерогенных фракций [44].

Атерогенные липопротеиды (ЛПНП, ЛПОНП) 
у мужчин имеют тенденцию к повышению с момен-
та пубертата до середины шестого десятка жизни, 
оставаясь потом примерно на постоянном уров-
не [45]. Интересно, что пожилые мужчины в сред-
нем в популяции имеют более высокий уровень 
ХС ЛПВП, чем мужчины среднего возраста [46]. 
Возможно, это связано с более ранней смертью 
мужчин с низким уровнем ХС ЛПВП от ССЗ, однако 
можно предположить, что играет определенную 
роль снижение уровня тестостерона с возрастом. 
В то же время при анализе одномоментных популя-
ционных работ, посвященных исследованию связи 
уровня эндогенного тестостерона с концентрацией 
липидов, в большинстве случаев обнаруживалась 
положительная корреляция показателей тесто-
стерона с ХС ЛПВП при различных соотношениях 
с уровнями ХС ЛПНП, ТГ и ОХС [47, 48]. 

Дискуссионным остается вопрос и о том, сами 
ли андрогены воздействуют на липиды крови или 
это действие опосредовано продуктами их арома-
тизации – эстрогенами, положительное действие 
которых на липидный обмен известно давно [5, 
49, 50]. Однако в работе Zmuda J. M. et al. было 
обнаружено, что тестостерон снижает уровень 
атерогенного ХС ЛПНП даже при совместном при-
менении блокатора ароматазы тестолактона [51]. 
Исследование TELECOM выявило, что мужчины 
с низким уровнем тестостерона имели, по срав-
нению с контрольной группой, более высокие 
показатели ТГ, ХС ЛПНП, ОХС, ИМТ, САД, уровня 

глюкозы и инсулина натощак и через 2 часа после 
еды и более низкие уровни ХС ЛПВП [52]. При 
применении метода мультивариантного анализа, 
после поправки с учетом ИМТ, только уровни 
инсулина и ТГ оставались статистически значимо 
различными между группами. 

В работе Freedman D.S. et al., включавшей 
более 4000 мужчин в возрасте от 35 до 45 лет 
и также показавшей положительную связь между 
уровнями тестостерона и ХС ЛВПВ, после коррек-
тировки с учетом индекса Quetler сила корреляции 
между указанными параметрами уменьшилась на 
30% [53]. Таким образом, представляется вполне 
вероятным, что андрогены и липиды связаны 
между собой не столько напрямую, но и через 
такие факторы как ожирение, инсулинорезистент-
ность и гиперинсулинемия, что подтверждается 
и другими исследователями [45, 54, 55].

С одной стороны, инсулин участвует в много-
факторной системе регуляции синтеза и действия 
андрогенов, однако и андрогены влияют на 
секрецию инсулина и чувствительность к нему 
[56]. Известное проспективное Массачусетское 
исследование изучения старения мужчин, продол-
жавшееся в течение 10 лет, показало, что низкий 
уровень тестостерона является предиктором раз-
вития инсулинорезистентности и, следовательно, 
СД 2 типа [57]. Вероятно, выявляемая в популяци-
онных исследованиях ассоциация высокого уровня 
тестостерона с более низким уровнем ССЗ может 
объясниться не прямым действием тестостерона на 
отдельно взятые факторы риска, как то липидный 
обмен, система гемостаза, а превалированием его 
положительного эффекта в плане снижения инсу-
линорезистентности, степени ожирения.

Наличие множества противоречивых данных 
актуализирует значимость крупномасштабных 
эпидемиологических исследований, выявляющих 
взаимосвязь уровня андрогенов с клиническими 
исходами – случаями развития, прогрессирования 
ССЗ и смертности от них. В Роттердамском ис-
следовании у 1032 некурящих мужчин и женщин 
в возрасте старше 55 лет исследовали уровни 
дегидроэпиандростерона сульфата, общего 
и свободного тестостерона и оценивали степень 
атеросклеротического поражения аорты [58]. 
Исследование показало наличие отрицательной 
связи между уровнем эндогенного тестостерона 
и тяжестью, а также прогрессированием атеро-
склероза аорты у мужчин. У женщин отмечалась 
обратная корреляция. Для дегидроэпиандросте-
рона сульфата такой связи у представителей обоих 
полов найдено не было. В общей сложности, среди 
41 наиболее известных исследований взаимосвязи 
уровня тестостерона и ССЗ, проанализированных 
в обзоре Von Eckardstein и Wu (2003), в 24 не 
выявлено ассоциации между исследуемыми пара-
метрами, а в 17 обнаружили отрицательную корре-
ляцию [21] . Таким образом, можно предполагать, 
что высокий уровень эндогенного тестостерона не 
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связан с повышенным риском ССЗ, более того, воз-
можно, что низкий уровень этого гормона является 
фактором риска атеросклеротического поражения. 
Однако это утверждение требует дальнейшего 
изучения.

Обмен эстрогенов в организме мужчины 
через призму кардио-васкулярного риска

В мужском организме не только тестостерон, но 
и эстрогены модулируют клиническое течение и па-
тофизиологические механизмы развития ИБС [59-
61]. Наиболее активным эстрогеном является Е2. 
За сутки в мужском организме синтезируется около 
30-40 мкг Е2. Примерно 20% этого гормона обра-
зуется непосредственно в клетках Лейдига, а 80% 
в периферических тканях (в том числе жировой, 
простате и эндотелии сосудов) путем ароматиза-
ции андрогенов, главным образом, тестостерона. 
Гонадотропины, в свою очередь, являются стиму-
ляторами эндокринной и сперматогенной функции 
яичка. Лютеинизирующий гормон регулирует про-
дукцию и секрецию тестостерона в клетках Лейдига, 
а фолликулостимулирующий индуцирует процессы 
сперматогенеза [62].

В организме мужчины обнаружены два типа 
эстрогеновых рецепторов: альфа и бета. Эстроге-
новые рецепторы типа альфа находятся в аденоги-
пофизе, яичках, печени, почках, костях и головном 
мозге. Рецепторы типа бета обнаружены в костях, 
хрящах, желудочно-кишечном тракте, простате, 
коже, сосудах и мочевом пузыре [61]. 

Уровень Е2 в крови молодых мужчин, по-
ложительно коррелируя с уровнем тестостерона, 
сравним с эстрогенной насыщенностью у женщин 
в ранней фолликулярной фазе менструального цик-
ла и значительно превышает аналогичные уровни у 
женщин в постменопаузе [63]. У здоровых мужчин 
среднего возраста отмечена положительная связь 
Е2 с фракцией выброса левого желудочка [64].

Так как синтез тестостерона снижается с воз-
растом, следовало бы ожидать и возрастного сни-
жения уровня Е2. Однако в исследовании ММAS 
(Massachusetts Male Aging Study) зафиксирован 
более высокий уровень Е2 у пожилых мужчин по 
сравнению с молодыми. В работе Van del Bend A., 
et al. (2000) напротив, показано, что у мужчин 
в возрасте 60 лет уровень эстрадиола на 30% ниже, 
чем у 30-летних [65].

Хотя синтез эстрогенов и их действие на органы-
мишени хорошо изучены, окончательно неясно 
значение Е2 для мужского организма [34]. Пара-
доксально, но именно эстрогены очень важны для 
маскулинизации плода во время пренатального 
периода его развития. В пубертатном периоде они 
индуцируют рост путем усиления пульсирующей 
секреции гормона роста [11]. У взрослых мужчин 
эстрогены являются стимуляторами либидо и сек-
суальной активности, важны для обеспечения 
мужской фертильности, влияют на когнитивную 

функцию [66, 67]. Именно Е2, а не тестостерон, как 
считалось ранее, определяет костный метаболизм 
в мужском организме [65, 68]. 

С другой стороны, эстрогены обеспечивают по 
механизму отрицательной обратной связи сни-
жение секреции фоликулостимулирующего и лю-
теинизирующего гормонов, а, значит, снижение 
выработки тестостерона в яичках. Ингибирующее 
влияние эстрогенов на секрецию лютеинизирую-
щего гормона играет важную роль при ожирении, 
когда за счет повышения активности ароматазы 
в жировой ткани возрастает содержание Е2 [69]. 
Эстрогены увеличивают содержание в плазме 
глобулина, связывающего половые стероиды, что 
уменьшает количество свободного, биологически 
активного тестостерона [70]. Метаболизм тесто-
стерона во многом зависит от функции печени, 
поскольку активные метаболические превращения 
происходят в гепатоцитах. При печеночной дис-
функции тестостерон не подвергается полному 
превращению в неактивные соединения, а преоб-
разуется в эстрогены [71].

В настоящее время большой интерес исследо-
вателей вызывает влияние эстрогенов на липидный 
спектр крови и состояние сердечно-сосудистой 
системы у мужчин. В работе Van Pottelbergh I. et al. 
у 715 мужчин среднего возраста Е2 коррелировал 
с уровнем апоЕ, а тестостерона с апоВ и ХС ЛПНП 
[43]. Согласуясь с этими данными, в работе Zheng 
H. et al. у китайских мужчин среднего возраста, 
страдающих ИБС, уровни Е2 были достоверно 
ниже, чем в контроле, и положительно коррели-
ровали с ТГ, ХС  ЛПВП, отрицательная связь реги-
стрировалась с ХС ЛПНП, ОХС и D-димером [40]. 

Несмотря на сложившееся убеждение о кар-
диопротекции эстрогенов и, якобы, негативных 
эффектах тестостерона, такая дихотомия является 
условной. Cвязь именно Е2, а не тестостерона 
у мужчин молодого и среднего возраста с ише-
мической болезнью сердца, подтвержденной 
коронароангиографией, была выявлена в 2011 г. 
Callou de Sá E.Q. et al. [72].

Аналогично, на выборке из 2078 мужчин пожи-
лого возраста недавно было продемонстрировано, 
что более высокие уровни Е2 ассоциированы с ри-
ском инсульта, периферической сосудистой болез-
ни, стенозирующим каротидным атеросклерозом; 
у таких мужчин также чаще регистрируются случаи 
сердечно-сосудистой смертности и смерти от всех 
причин [73].

Фрамингемское исследование продемон-
стрировало, что мужчины с низким уровнем 
тестостерона и высоким уровнем эстрона имеют 
значительно более низкий лодыжечно-плечевой 
индекс, ассоциированный с периферическим 
атеросклерозом. У женщин достоверных взаимос-
вязей между уровнями андрогенов и эстрогенов 
и периферическим сосудистым статусом получено 
не было [74]. Наряду с этим, в исследовании Phillips 
G. B. et al. продемонстрировано, что риск инфар-
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ктов миокарда выше у мужчин с более высоким 
уровнем Е2 [75]. Известно, что риск тромбоэмбо-
лических и кардиоваскулярных осложнений повы-
шается на фоне эстрогенотерапии при лечении рака 
простаты [76, 77]. Неоднократно публиковались 
данные об увеличении кардиоваскулярных рисков 
у таких пациентов, которые особенно высоки 
у мужчин с предшествующими сердечно-сосуди-
стыми событиями [78].

Взаимосвязь гиперэстрогенемии у мужчин 
с ССЗ, возможно, является не причинно-следствен-
ной, а ассоциативной и опосредована отношением 
инсулинорезистентность / гиперинсулинемия, ожи-
рением, лептинорезистентностью. [79]. По мнению 
Barrick C. J. et al. эстрогены посредством активации 
рецептора RAMP3 в миокарде оказывают протектив-
ный эффект на сердце мужчин с неконтролируемой 
АГ, уменьшая риск формирования ХСН [80]. Воз-
можно, эстрогены обладают антифибротическим 
эффектом в сердце и почках [81]. Также эстрогены, 
а не тестостерон, уменьшают накопление эфиров 
ХС в полиморфноядерных лейкоцитах [82]. 

Относительно недавно получены интересные 
данные о влиянии половых гормонов на функ-
цию ССС посредством белков теплового шока. 
Белки теплового шока (HSPs – heat shock proteins) 
являются защитными белками организма, в част-
ности, обладают протективной ролью в отношении 
кардиомиоцитов. Эстрогены и прогестерон у муж-
чин активируют фактор теплового шока, который 
вызывает увеличение синтеза HSP72 в кардиоми-
оцитах человека. Тестостерон не обладает таким 
действием, более того, рецепторы к андрогенам не 
были обнаружены на кардиомиоцитах [83].

На фоне нормального содержания андрогенов 
возможен изолированный дефицит эстрогенов. Та-
кое состояние обусловлено врожденным дефици-
том ароматазы и является уникальной моделью для 
изучения роли эстрогенов у мужчин [84, 85]. У всех 
пациентов отмечается тяжелый остеопороз, вы-
раженная дислипопротеинемия с формированием 
стеатогепатоза. В этой связи высказываются пред-
положения о необходимости лечения пожилых 
мужчин с вторичным дефицитом тестостерона на 
фоне андропаузы («мужской климакс») эстрогена-
ми, особенно тех, кто не может получать препараты 
тестостерона (рак простаты, в том числе в анамнезе, 
полицитемия), несмотря на потенциальный риск 
развития нарушений половой функции, гинекома-
стии, негативного влияния на сперматогенез [86].

Таким образом, до настоящего времени окон-
чательно не выяснены роль и характер изменений 
синтеза Е2 у мужчин различных возрастных групп, 
при наличии ССЗ, инсулинорезистентности с ком-
пенсаторной гиперинсулинемией, а также их при-
чинно-следственные связи.

Заключение

Изучение уровня андрогенов и эстрогенов на 
сегодняшний день вышло за рамки репродук-
тивной медицины как у мужчин, так и у женщин, 
страдающих ИБС, в свете тесной взаимосвязи по-
ловых стероидов с антропометрическими, метабо-
лическими, гемодинамическими и клиническими 
характеристиками заболевания.
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