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Клинические проявления снижения активности поло-
вых гормонов у мужчин, в настоящее время называе-

мого мужским гипогонадизмом, хорошо известны с глу-
бокой древности. Они включают в себя утрату полового
влечения и эректильной функции, уменьшение мышеч-
ной массы и силы, изменения настроения и характера
оволосения. Однако в течение последних 20 лет стали на-
капливаться сведения о том, что последствия гипогона-
дизма не ограничиваются изложенными выше измене-
ниями. В частности, существует целый ряд доказательств
существования связи между гипогонадизмом и заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы (ССС). Рассмот-
рению данного вопроса и посвящена настоящая работа. 

На протяжении длительного времени было принято
считать, что тестостерон оказывает неблагоприятное
действие на вероятность развития и течение болезней
ССС. Эта точка зрения была основана прежде всего на
том, что мужчины чаще страдают подобными заболева-
ниями. Кроме того, известно, что эстрогены, историче-
ски рассматриваемые в качестве антагонистов андроге-
нов, снижают риск развития сердечно-сосудистых нару-
шений у женщин. Последнее, в частности, доказывают
ростом числа таких заболеваний после менопаузы. 

В последние годы данная позиция подвергается
серьезному пересмотру [1]. Методически верно выпол-
ненные исследования не подтвердили взаимосвязи
между уровнем тестостерона в крови и сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ) у мужчин [2, 3]. В некото-
рых работах даже было показано, что более высокая кон-
центрация гормона может обладать благоприятным эф-
фектом [4, 5]. Лечение препаратами тестостерона также
не сопровождается повышением частоты инфарктов
миокарда, стенокардии или инсультов [6, 7], более того,
предполагается снижение вероятности этих осложнений
[8, 9]. В ряде работ показано также, что уровень тесто-
стерона в крови у мужчин обратно связан со смерт-
ностью как от ССЗ, так и от всех причин в целом [10–12]. 

Природа отрицательного влияния снижения уровня
тестостерона на развитие ССЗ окончательно не уста-
новлена. Тем не менее существующие данные указы-
вают на то, что неблагоприятное действие гипогонадиз-
ма на ССС может осуществляться посредством метабо-
лического синдрома (МС). Последний является хорошо
известной комбинацией различных факторов сосуди-
стого риска, в т. ч. нарушения толерантности к глюкозе,
ожирения, артериальной гипертензии и дислипидемии.
Риск развития МС у пациентов с гипогонадизмом значи-

тельно повышен [13–15]. Эти данные настолько убеди-
тельны, что было даже высказано предположение о це-
лесообразности включения гипогонадизма в число кри-
териев диагностики МС [13]. В то же время продолжает-
ся изучение вопросов, возникающих после изучения
этих эпидемиологических данных. Что является причи-
ной и что следствием: компоненты МС приводят к по-
давлению функции яичек или гипогонадизм способству-
ет их развитию? Каковы механизмы этих взаимосвязей?
Однозначного ответа на эти вопросы все еще не получе-
но. Наиболее вероятным является существование дву-
направленной связи между гипогонадизмом и МС. 

Инсулинорезистентность (ИР), ведущий патофизио-
логический механизм развития МС и его осложнений,
коррелирует с уровнем тестостерона в крови [16]. Па-
циенты с гипогонадизмом характеризуются более низ-
кой чувствительностью к действию инсулина. Есть осно-
вания полагать, что гипогонадизм способствует разви-
тию ИР. В частности, признаки резистентности к дей-
ствию инсулина выявлены как в экспериментальной мо-
дели гипогонадизма [17], так и у мужчин с синдромом
Клайнфельтера [18]. Кроме того, развитие изменений,
характерных для МС, включая ИР, дислипидемию и ожи-
рение, имеет место на фоне острого гипогонадизма,
вызванного медикаментозной терапией [19]. Подобная
ситуация имеет место, в частности, при лечении рака
предстательной железы (РПЖ) препаратами из группы
аналогов гонадотропин-рилизинг гормона. 

Значительный интерес также представляет связь
между гипогонадизмом и сахарным диабетом (СД) 2-го
типа. Данный вопрос изучают уже достаточно долго, и
накоплен ряд важных сведений, многие из которых акту-
альны в контексте рассматриваемой проблемы. В част-
ности, мужчины, страдающие СД 2-го типа, не только
чаще имеют пониженный уровень тестостерона в крови
[20], но наличие последнего у здоровых мужчин являет-
ся прогностическим фактором развития у них СД в буду-
щем [14]. Кроме того, применение препаратов тесто-
стерона больными СД 2-го типа сопровождается сниже-
нием выраженности ИР и улучшением контроля над
уровнем глюкозы в крови [21]. Точный механизм разви-
тия подобных благоприятных эффектов тестостерона не
установлен, но рассматривается возможность того, что
он связан с изменениями конституции, прежде всего в
форме снижения объема жировой ткани. 

В то же время гиперинсулинемия может оказывать
подавляющее действие на эндокринную функцию яичек
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[22]. Кроме того, показано, что подавление секреции ин-
сулина приводит к повышению концентрации белка, свя-
зывающего в крови половые гормоны [23]. Это в свою
очередь вызывает снижение биологической активности
тестостерона. Подавление инсулином синтеза данного
белка подтверждено в экспериментальных условиях
[24]. В целом вопрос о влиянии инсулина на синтез те-
стостерона все еще далек от своего разрешения. Можно
предполагать, что различные отклонения в синтезе инсу-
лина могут, хотя и по-разному, но негативно отражаться
на биологической активности тестостерона. 

Существование обратной связи между объемом жи-
ровой ткани и уровнем тестостерона в крови подтвер-
ждено во многих исследованиях [25, 26]. Эта взаимо-
связь, по-видимому, носит комплексный характер. 

Жировая ткань и прежде всего ее забрюшинная
часть секретирует большое количество биологически
активных веществ, что позволяет ряду исследователей
рассматривать ее как самостоятельный компонент эн-
докринной системы [27, 28]. Многие из этих веществ иг-
рают важную роль в развитии ИР, однако они также мо-
гут приводить к возникновению гипогонадизма. В част-
ности, лептин, секреция которого жировой тканью при
МС повышена, способен непосредственно подавлять
чувствительность клеток Лейдига к лютеинизирующему
гормону в результате взаимодействия со специфиче-
скими рецепторами [29]. 

Другой механизм связи между жировой тканью и те-
стостероном известен уже довольно давно и заключает-
ся в превращении андрогенов в эстрогены в жировых
клетках в результате действия фермента ароматазы
[30]. Таким образом, жировая ткань способна не только
подавлять секрецию тестостерона, но и снижать его ак-
тивность, повышая при этом концентрацию его есте-
ственных антагонистов.

Предполагается, впрочем, и существование обрат-
ного эффекта. В ряде экспериментальных работ показа-
но, что тестостерон стимулирует липолиз в жировых
клетках [28], угнетает поступление в них липидных моле-
кул из крови [31], а также подавляет дифференцировку
стволовых клеток в адипоциты [32]. Все эти данные ука-
зывают на то, что уровень тестостерона в крови влияет на
жировую ткань. Подтверждением обоснованности пред-
положений такого рода являются результаты клиниче-
ских исследований, показавших возможность уменьше-
ния объема жировой ткани у мужчин на фоне лечения
препаратами тестостерона, о которых речь пойдет ниже. 

На основании представленных выше данных о связи
между жировой тканью и тестостероном предложено не-
сколько теорий, объясняющих развитие гипогонадизма
у больных с ожирением (и наоборот). Согласно одной из
подобных теорий [33], жировые клетки превращают те-
стостерон в эстроген, а также синтезируют вещества,
подавляющие функцию клеток Лейдига, приводя к раз-
витию гипогонадизма. Это в свою очередь подавляет ли-
полиз и стимулирует захват жировыми клетками липи-
дов из крови, что ведет к увеличению объема жировой
ткани и дальнейшему усилению метаболизма тестосте-
рона. При этом вследствие повышенного уровня эстро-
генов и адипоцитокинов угнетается гипоталамо-гипофи-
зарная реакция на снижение концентрации тестостеро-
на. Подобная гипотеза, в частности, объясняет тот факт,
что у мужчин с ожирением и гипогонадизмом не отмеча-
ется компенсаторного повышения уровня лютеинизи-
рующего и фолликуло-стимулирующего гормонов. 

Нарушения липидного обмена, проявляющиеся в
форме атерогенной дислипидемии, также коррелируют
с уровнем тестостерона в крови. При этом мужчины с

гипогонадизмом имеют склонность к повышению уров-
ня общего холестерина (ХС) и ХС липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) [34, 35], в то время как концентрация
ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) в этой
группе понижена [36]. Эти нарушения могут быть скор-
ректированы путем применения препаратов тестосте-
рона. Показана также связь снижения концентрации те-
стостерона в крови и артериальной гипертензии [37].

Ведущим механизмом развития ССЗ является эндо-
телиальная дисфункция. Все описанные выше сосуди-
стые факторы риска оказывают негативное действие на
функциональное состояние эндотелия, что ведет к раз-
витию атеросклероза и его осложнений. В то же время
гипогонадизм может непосредственно вызывать по-
вреждение эндотелия. В эксперименте на крысах Y.L. Lu
et al. обнаружили, что кастрация и введение антагони-
стов 5-α-редуктазы, нарушающих превращение тесто-
стерона в его биологически активную форму дигидроте-
стостерон, сопровождаются выраженными изменения-
ми в эндотелиальных клетках [38]. При микроскопиче-
ском исследовании эндотелиальные клетки были смор-
щенными, их форма – измененной, а межклеточные со-
единения – нарушенными. Кроме того, многие эндоте-
лиальные клетки были покрыты эритроцитами. В группе
кастрированных животных эти изменения были более
выраженными, и они частично подвергались обратному
развитию в результате введения тестостерона.  

Предполагается также, что тестостерон и другие
андрогены стимулируют пролиферацию в костном моз-
ге предшественников эндотелиальных клеток, а также
их выход в кровоток и соединение с областями дефек-
тов эндотелия. У молодых мужчин с гипогонадизмом от-
мечено снижение концентрации предшественников эн-
дотелиальных клеток в крови, при этом заместительная
терапия приводила к существенному росту этих показа-
телей [39]. Кроме того, биологически активная форма
тестостерона – дигидротестостерон также стимулирует
пролиферацию самих эндотелиальных клеток сосудов.
Подобный эффект дигидротестостерона показан в экс-
периментах с использованием аорты быка [40] и сосу-
дов человека [41].

Тестостерон также влияет на выделение эндотели-
альными клетками различных пара- и аутокринных ме-
диаторов, а также цитокинов. В частности, показано, что
гипогонадизм сопровождается повышением уровня эн-
дотелина-1, обладающего выраженным вазоконстрик-
торным действием [42]. Лечение препаратами тесто-
стерона сопровождалось снижением концентрации
данного вещества. Тестостерон также подавляет синтез
в эндотелии многих цитокинов [43], оказывающих нега-
тивное действие на функцию этих клеток.

Пролиферация гладкомышечных клеток сосудов яв-
ляется важным этапом развития атеросклероза. На этот
процесс также оказывает влияние уровень андрогенов в
крови. Тестостерон и дигидротестостерон обладают ан-
типролиферативным, проапоптическим действием в от-
ношении гладкомышечных клеток сосудов [44, 45], что
может давать антиатерогенный эффект. 

Представленные выше данные о влиянии уровня
андрогенов на развитие МС указывают на то, что наряду
с прямым действием на эндотелий тестостерон также
может оказывать свое влияние опосредованно через
развитие различных сосудистых нарушений. Основным
практическим следствием этого является теоретиче-
ская возможность устранения сосудистых факторов
риска и, соответственно, предотвращения или замедле-
ния развития сердечно-сосудистых нарушений путем
коррекции сниженного уровня тестостерона. Подобного
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эффекта можно достичь путем применения препаратов
тестостерона.

Длительное время не существовало удобных в при-
менении и эффективных препаратов тестостерона, од-
нако на данный момент стал доступным ряд новых, вы-
сокоэффективных средств, значительно расширивших
возможности коррекции уровня тестостерона. Среди
этих средств есть различные формы препаратов, вклю-
чая пероральные (применяются ограниченно), для в/м
введения, накожного применения, а также импланти-
руемые гранулы, содержащие тестостерон.

Широкое применение в современной клинической
практике получили препараты тестостерона для в/м
введения. В большинстве случаев они позволяют до-
стичь максимальной концентрации тестостерона в
плазме крови в течение 72 ч после введения. В течение
последующих 10–21 сут уровень тестостерона прогрес-
сивно снижается. Наиболее часто применяют масляные
растворы тестостерона энантата и ципионата, которые
вводят в дозах от 200 до 400 мг каждые 3–4 нед. [46].
Существенным недостатком подобных препаратов яв-
ляется наличие при их применении значительных коле-
баний уровня тестостерона в крови. При этом в первые
дни после введения уровень тестостерона часто значи-
тельно превышает физиологические значения, а в по-
следние – уступает им. 

С целью преодоления этих недостатков, а также для
достижения более удобного режима назначения был
создан тестостерона ундеканоат для в/м введения. Дан-
ный препарат имеет уникальные фармакокинетические
характеристики – при его применении стабильный уро-
вень тестостерона в пределах физиологических значе-
ний достигается в течение 3 сут после введения и со-
храняется около 12 нед. [47]. В связи с этим интервал
между в/м инъекциями тестостерона ундеканоата
(10–14 нед. или 4 р./год) почти в 5 раз превышает тако-
вой для тестостерона энантата или ципионата (2–3 нед.
или 17–26 инъекций/год). Эта особенность делает дан-
ный препарат более удобным для проведения длитель-
ной заместительной терапии.

Одна ампула препарата содержит 1000 мг тестосте-
рона ундеканоата в 4 мл касторового масла. Содержи-
мое ампулы следует вводить очень медленно (в течение
примерно 60 с) глубоко в ягодичную область. После вве-
дения тестостерона ундеканоат постепенно выделяется
в кровь, где он расщепляется эстеразами сыворотки с
образованием тестостерона. Интервал между 1-й и 2-й
инъекциями должен составлять 6 нед., между после-
дующими – 12 нед. При применении тестостерона унде-
каноата рекомендуется измерять уровень тестостерона
в плазме 1 р./год. 

Среди препаратов тестостерона для накожного при-
менения выделяют пластыри и гели. Первые пластыри,
содержащие тестостерон, были предложены в начале
1990-х гг. и предназначались для аппликации на кожу
мошонки. Помимо неудобств, связанных с фиксацией,
применение подобных пластырей сопровождается по-
вышенным уровнем дигидротестостерона в крови, что
объясняется восстановлением вводимого тестостерона
5-α-редуктазой, содержащейся в коже мошонки [48].
Этого недостатка лишены пластыри для применения
вне мошонки, однако они часто (≈32% случаев) вызы-
вают раздражение кожи, а у 12% пациентов развивает-
ся аллергический дерматит [49]. Содержащие тестосте-
рон гели реже вызывают раздражение кожи и позво-
ляют добиться адекватного уровня гормона в крови.
Предложена также форма для аппликации на слизистую
щеки. 

В настоящее время продолжается разработка пре-
паратов тестостерона, имплантируемых подкожно в
форме гранул и микрокапсул [50]. Эти препараты отли-
чаются значительной длительностью действия (до 6
мес.), но имеют и существенные недостатки, основным
из которых является необходимость проведения хирур-
гических вмешательств при установке и удалении. 

Тестостерон-заместительная терапия, как и любая
другая форма лечения, сопряжена с риском развития по-
бочных эффектов и осложнений, определяющих проти-
вопоказания к назначению препаратов тестостерона, а
также объем наблюдения за пациентами в период подоб-
ного лечения. Традиционным опасением, связанным с
применением препаратов тестостерона, является воз-
можность повышения риска развития и/или прогресси-
рования РПЖ. В этой связи до начала, а также периоди-
чески в период проведения заместительной терапии не-
обходимо выполнять пальцевое ректальное исследова-
ние и исследование уровня простатического специфиче-
ского антигена в крови. Необходимо отметить, что накап-
ливается все больше данных о том, что нормализация
уровня тестостерона не сопровождается сколь-нибудь
заметным негативным действием на течение РПЖ [51].
Кроме того, всем мужчинам до начала лечения, а также
каждые 3 мес. в течение 1-го года терапии и ежегодно в
дальнейшем необходимо проводить исследование уров-
ня гематокрита. Это связано с тем, что тестостерон сти-
мулирует эритропоэз, и у части больных значительное
увеличение количества эритроцитов может сопровож-
даться опасным повышением вязкости крови.

Следует отметить, что одним из исторически быто-
вавших предубеждений, ограничивавших применение
препаратов тестостерона, являлись опасения возмож-
ного негативного влияния на ССС. Однако, как мы уже
указывали выше, лучшее понимание истинной природы
взаимосвязи между уровнем тестостерона в крови и со-
судистыми факторами риска создало предпосылки к из-
учению возможности коррекции последних в результате
заместительной терапии препаратами тестостерона. 

В литературе широко представлены результаты ис-
следований влияния препаратов тестостерона на раз-
личные элементы МС [21, 52–64]. Наиболее подробно
изучено действие препаратов тестостерона на избыточ-
ную жировую ткань. В целом ряде исследований показа-
но, что гормонозаместительная терапия ведет к уве-
личению мышечной и уменьшению жировой массы. Сле-
дует отметить, что уменьшение жировой массы происхо-
дит в значительной мере за счет наиболее важной, с кли-
нической точки зрения, абдоминальной ее части [54]. 

Так, в дважды слепом рандомизированном исследо-
вании, проведенном P.J. Snyder et al., 108 мужчин в воз-
расте старше 65 лет, страдавших гипогонадизмом, по-
лучали лечение препаратом тестостерона или плацебо в
течение 36 мес. [55]. По окончании исследования в
группе, получавшей тестостерон, было отмечено сни-
жение массы жировой ткани в среднем на 3 кг и повы-
шение безжировой массы тела на 1,9 кг. Среди прини-
мавших плацебо достоверных изменений отмечено не
было. Возможность снижения выраженности или пред-
отвращения развития ожирения и других компонентов
МС в результате введения экзогенного тестостерона
подтверждена и в исследованиях на животных [65].

Применение препаратов тестостерона может также
приводить к нормализации уровня АД. Возможность по-
добного действия показана в исследованиях у мужчин,
страдающих ожирением и СД 2-го типа [60, 66]. При
этом отмечено, что восстановление нормального уров-
ня тестостерона в крови в результате заместительной
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терапии у больных с ИР сопровождается нормализаци-
ей уровня глюкозы в крови [60]. 

Влияние лечения препаратами тестостерона на ли-
пидный статус является неоднозначным. Было показа-
но, что подобное лечение может приводить к снижению
концентрации ХС ЛПВП – потенциально неблагопри-
ятному эффекту. В то же время анализ различных фрак-
ций этой формы липопротеидов показал, что примене-
ние тестостерона преимущественно снижает концент-
рацию 3с формы, имеющей наименьшее значение для
антиатерогенных свойств данного типа липопротеидов
[67, 68]. При этом уровни других фракций, являющихся
значительно более важными, даже повышались. 

Между тем концентрация ХС ЛПНП, обладающего
выраженной атерогенной активностью, на фоне лечения
тестостероном, по данным большинства проведенных
исследований, снижалась. Также было отмечено сниже-
ние и уровня общего ХС. 

В исследовании М. Zitzmann et al. было изучено
влияние лечения тестостероном на уровень липидов в
крови, а также АД у 66 мужчин с гипогонадизмом [69].
Проведенное лечение привело к достоверному сниже-
нию уровня ЛПНП, а также систолического и диастоли-
ческого АД. В то же время концентрация ХС ЛПВП за пе-
риод лечения выросла. 

Выше мы указывали, что гипогонадизм способен
оказывать негативное влияние на эндотелий, приводя к
развитию эндотелиальной дисфункции. Последняя, на-
ряду с гипогонадизмом, является ведущим патогенети-
ческим механизмом развития эректильной дисфункции
и сердечно-сосудистых осложнений у мужчин, страдаю-
щих МС. Эти сведения в сочетании с приведенными вы-
ше данными о благоприятных эффектах применения
препаратов тестостерона на ССС указывают на то, что
подобное лечение может также корректировать эндоте-
лиальную дисфункцию. 

Данный вопрос к настоящему времени изучен недо-
статочно подробно, однако есть отдельные сведения,
позволяющие предполагать, что обсуждаемые эффек-
ты, действительно, имеют место. В частности, проде-
монстрировано благоприятное действие лечения пре-
паратами тестостерона на отдельные нарушения, иг-
рающие важную роль в развитии эндотелиальной дис-
функции. Фармакотерапия, приводившая к нормализа-
ции уровня тестостерона в крови, сопровождалась сни-
жением концентраций провоспалительных цитокинов
[70] и эндотелина-1 [42], а также повышением концент-
рации эндотелиальных клеток-предшественников [71].
Эти результаты являются весьма многообещающими, и
данный вопрос нуждается в дальнейшем изучении. 

Препараты тестостерона способны оказывать и не-
посредственное благоприятное действие на ССС. В
частности, показано, что тестостерон вызывает расши-
рение коронарных артерий. Подобный эффект проде-
монстрирован как в экспериментальных [72], так и в
клинических [73] условиях. Предполагается, что это
связано с активацией калиевых каналов. Возможное
клиническое значение этих данных продемонстрирова-
но в рандомизированном дважды слепом исследовании
действия тестостерона на результаты теста с физиче-
ской нагрузкой у мужчин со стабильной стенокардией
напряжения [8]. В группе, получавшей тестостерон, от-
мечено повышение переносимости физической нагруз-
ки, которое оценивали по изменениям электрокардио-
граммы. Степень улучшения была большей у пациентов,
исходно имевших более тяжелые гормональные нару-
шения. Существование подобного эффекта подтвер-
ждено и в ряде других работ [8, 74–79]. Интересно, что

впервые благоприятное действие тестостерона на сте-
нокардию напряжения было описано более 60 лет назад
[74]. 

Таким образом, гипогонадизм является важным па-
тогенетическим элементом развития МС и ССЗ у муж-
чин. Связь между снижением уровня тестостерона и со-
судистыми факторами риска, прежде всего ожирением
и ИР, является двунаправленной, т. е. обе группы нару-
шений взаимно усугубляют друг друга, формируя по-
рочный круг. Одним из перспективных способов коррек-
ции подобных нарушений является использование пре-
паратов тестостерона, доступных в настоящее время в
удобной для клинического применения форме. Все эти
препараты оказывают свое действие одинаковым спо-
собом и содержат одно и то же действующее вещество,
однако пути его доставки в системный кровоток и через
него к тканям и органам различны. Выбирая наиболее
подходящий для каждого конкретного случая препарат,
следует учитывать многие факторы, включая индивиду-
альные предпочтения пациента. 
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