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Эстрогены (женские половые гормоны) являются важными половыми гормонами и для женщин, и для мужчин, хотя традици-

онно проблемы, связанные с нарушениями синтеза и метаболизма эстрогенов, рассматриваются прежде всего применительно 

к женской части популяции. Однако представленный обзор позволяет по-другому посмотреть на роль и значение эстрогенов для 

мужского организма. В первой части литературного обзора освещаются вопросы общей и возрастной эндокринологии эстрогенов 

и приводятся результаты клинико-экспериментальных исследований, отражающих физиологические функции эстрогенов 

и патофизиологические последствия нарушений синтеза и метаболизма эстрогенов в мужском организме. 
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The role of estrogens at men.
Part 1. General and developmental endocrinology, physiology and pathophysiology of estrogens at men
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Estrogens (female sex hormones) are important sex hormones for women and men, although traditionally the problems associated with im-

paired synthesis and metabolism of estrogens are considered, especially in relation to the female population. However, presented an over-

view allows for a different look at the role and significance of estrogens for men. In the first part of the literature review highlights issues 

of general endocrinology and age of estrogens and the results of clinical and experimental studies, reflecting the physiological functions 

of estrogens and pathophysiologic consequences of violations of the synthesis and metabolism of estrogens in male organism. 
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Введение

По образному выражению Л. М. Бернштейна, 

«…если бы эстрогенов не было, их стоило бы приду-

мать. У эстрогенов очень много таких свойств и осо-

бенностей, благодаря которым любой их анализ прев-

ращается, подобно известной эволюции кино, 

из плоского и серого в объемный и цветной» [1]. Ис-

следования эстрогенов у мужчин берут начало в 30-х 

годах XX века и активно продолжаются в XXI веке [2, 

3]. Сегодня закономерно возникает вопрос: так ли 

проста гендерная эндокринология, традиционно осно-

ванная на взглядах, что мужские гормоны нужны толь-

ко мужчинам, а женские половые гормоны – только 

женщинам, или между полами больше эндокриноло-

гической общности, чем разницы?

Общая эндокринология эстрогенов у мужчин

Эстрогены представлены тремя основными 

циркулирующими фракциями: эстроном, эстрио-

лом и 17β-эстрадиолом [4, 5]. Ежедневно у здоро-

вого мужчины синтезируется около 30–45 мкг 

17β-эстрадиола и 65 мкг эстрона. Приблизительно 

7 мкг 17β-эстрадиола в сутки секретируется непо-

средственно яичками, еще 17 мкг образуется путем 

превращения тестостерона и 22 мкг – из эстрона 

путем восстановления 17-кетогруппы под действи-

ем 17β-гидроксистероид-дегидрогеназы [4, 5]. 

У мужчин только 20 % эндогенных эстрогенов син-

тезируется непосредственно в яичках, а остальные 

80 % – в периферических тканях за счет аромати-

зации, в результате которой образуется преимуще-
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ственная форма эстрогенов у мужчин – 

17β-эстрадиол (далее – эстрадиол) [4, 6].

Яички могут также секретировать эстрадиол опосре-

дованно путем стимуляции гонадальных и экстрагона-

дальных герминативно-клеточных опухолей (герми-

ном), секретирующих хорионический гонадотропин 

человека (ХГЧ), или опухолей из нетрофобластиче-

ской ткани, таких как гигантоклеточная карцинома 

легких, желудочные или почечно-клеточные карцино-

мы. Все эти образования получили название «эктопи-

ческие продуценты ХГЧ» [7, 8].

Подавляющее количество эстрогенов у мужчин 

образуется из тестостерона. В физиологических 

условиях трансформация андрогенов в эстрогены 

происходит при участии специфического фермента 

цито хром-Р450-ароматазы, расположенного в эндо-

плазматическом ретикулуме клеток, и состоит из трех 

основных этапов, два из которых являются обычными 

реакциями гидроксилирования, а третий – перекис-

ным окислением угловой метальной группы в положе-

нии С19 [9]. Поэтому процесс перехода андрогенов 

в эстрогены получил название «ароматизация». Аро-

матаза кодируется геном семейства цитохромов Р450 – 

CYP19, локализованным у человека на хромосоме 15 

(15q21.1). Ген ароматазы включает в себя 10 экзонов, 

причем стартовый участок трансляции располагается 

в экзоне II [10]. 5’-Область гена ароматазы содержит 

несколько последовательностей, каждая из которых 

может считываться как некодирующий экзон I [11, 12]. 

Выраженная экспрессия гена ароматазы выявлена 

у человека в головном мозге, жировой ткани, коже, 

печени, плаценте, хондроцитах, молочных (грудных) 

железах и эндотелиальных клетках [12]. Кроме того, 

клетки эпителия и в большей степени стромы предста-

тельной железы у мужчин продемонстрировали при-

сутствие ароматазы, которая обеспечивает локальный 

простатический синтез эстрогенов (эстрадиола, эстро-

на, эстриола) из локальных форм андрогенов 

(5α-андростендиона, 5α- дигидротестостерона и 17-ги-

дрокситестостерона) [6].

Наибольшая часть эстрадиола в плазме крови связана 

с глобулином, связывающим половые стероиды (ГСПС), 

и альбуминами, и только 1–2 % присутствует в свободной 

форме – биологически активной фракции, способной 

проникать в клетки [4, 5]. В норме уровень эстрогенов 

у молодых здоровых мужчин в сыворотке крови невысо-

кий – в среднем 20,0 ± 7,9 пг / мл, что существенно ниже, 

чем, например, у женщин в ранней фолликулярной фазе 

(55,4 ± 10,3 пг / мл) [13]. У молодых мужчин выявлена чет-

кая корреляция между уровнями тестостерона и эстради-

ола, а также уровнями их свободных фракций [5, 6].

Возрастная эндокринология эстрогенов у мужчин

До настоящего времени окончательно не выяснен 

характер возрастных изменений синтеза эстрадиола 

у мужчин. Так как синтез тестостерона снижается 

с возрастом, следовало бы ожидать возрастного сни-

жения и уровня эстрадиола, поскольку тестостерон – 

основной прогормон для синтеза эстрогенов у мужчин. 

Однако в исследовании MMAS (2006) был выявлен 

более высокий уровень эстрадиола у пожилых мужчин 

по сравнению с молодыми, хотя в других работах, на-

против, показано, что у мужчин в возрасте 60 лет уро-

вень эстрадиола на 30 % ниже, чем у 30-летних [14].

Кроме того, достоверно неизвестно, насколько ча-

сто мужчины с возрастным гипогонадизмом имеют 

клинические проявления, обусловленные дефицитом 

свободного эстрадиола. На фоне нормального содер-

жания андрогенов возможен изолированный дефицит 

эстрогенов. Такое состояние обусловлено врожденным 

дефицитом ароматазы и является уникальной моделью 

для изучения роли эстрогенов у мужчин. В последнее 

время в литературе описано несколько подобных слу-

чаев [15–17]. Все они вызваны мутацией гена арома-

тазы. У всех пациентов отмечался остеопороз с пере-

ломами костей и сохранялись открытыми зоны роста 

эпифизов трубчатых костей [18].

Скорее всего, уровень эстрогенов у мужчин с воз-

растом может как снижаться, так и повышаться, несмо-

тря на то что уровень предшественника эстрадиола – 

тестостерона – в процессе старения у мужчин 

неуклонно и постепенно снижается [19]. С одной сто-

роны, сниженную потребность в эстрогенах у пожилых 

мужчин можно объяснить уменьшением синтеза андро-

генов. Однако с возрастом изменяется строение тела: 

количество ткани скелетных мышц снижается, а коли-

чество жировой ткани и вместе с ней фермента арома-

тазы увеличивается, даже если вес при этом не изменил-

ся (саркопения и саркопеническое ожирение) [20]. 

Кроме того, с возрастом активность ароматазы повы-

шается [21]. Поэтому пожилые мужчины нередко име-

ют даже более высокие уровни эстрадиола, чем женщи-

ны аналогичного возраста в постменопаузе [22].

При этом с возрастом у мужчин уровень сыворо-

точного ГСПС также увеличивается, поэтому уровень 

свободного (биодоступного) эстрадиола с возрастом 

несколько уменьшается [23]. Но, с другой стороны, 

индекс массы тела (ИМТ) и уровень ГСПС обратно 

пропорциональны, поэтому у стареющего мужчины 

с ожирением уровень эстрадиола в крови может, на-

против, повышаться [24, 25]. Как известно, количест-

во жировой ткани у мужчин коррелирует с уровнем 

эстрогенов [26, 27]. Ожирение является одним из ве-

дущих механизмов, приводящих к снижению уровня 

тестостерона и повышению уровня эстрогенов у муж-

чин [28–30].

Поскольку количество жировой ткани с годами 

увеличивается, вполне вероятно, что физиологическое 

повышение активности энзимного комплекса арома-

тазы при нормальном старении и является причиной 
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большинства случаев бессимптомной гинекомастии 

у мужчин пожилого возраста [31]. Например, было вы-

явлено прогрессирующее повышение частоты возник-

новения гинекомастии при возрастании ИМТ, что, 

вероятно, является результатом местного паракринно-

го влияния на железистую ткань молочных желез 

эстрадиола, продуцируемого субареолярной жировой 

тканью [32].

Общая физиология эстрогенов у мужчин

Эффекты эстрогенов в мужском организме могут 

быть физиологическими и патофизиологическими 

в зависимости как от абсолютного уровня в плазме 

и клетках, так и от соотношения с тестостероном, ко-

торое является важнейшей гормональной константой 

у мужчин [4, 5]. Основными точками приложения эф-

фектов эстрогенов у мужчин являются центральная 

нервная, костная, сердечно-сосудистая, мочеполовая 

и репродуктивная системы, а также печень и грудные 

(молочные) железы, что и предопределяет появление 

соответствующих групп клинических симптомов 

их поражения при нарушениях эстрогенового баланса 

в организме мужчины (рисунок).

С наибольшей очевидностью эффекты эстрогенов 

можно оценить у мужчин с врожденными нарушения-

ми их синтеза. Так, своеобразной «гормональной мо-

делью», отражающей влияние избыточных концентра-

ций женских половых гормонов (гиперэстрогенемии) 

на метаболизм у мужчин, является редкое генетическое 

заболевание под названием «синдром избытка арома-

тазы» [33]. При этом заболевании некодирующие ре-

гионы гена CYP19 по непонятным причинам активизи-

руются, что при отсутствии изменений в механизме 

действия приводит к гиперактивности ароматазы. Это 

сопровождается развитием гинекомастии в препубер-

татном периоде и ускоренным ростом в детстве за счет 

повышения активности хрящевой и костной ткани 

на фоне местного увеличения уровня эстрадиола. Од-

нако после пубертата скорость метаболизма костной 

ткани резко падает, в результате пациенты с синдромом 

избытка ароматазы становятся низкорослыми в зрелом 

возрасте, что дополнительно сочетается с неполной 

вирилизацией. Яички у таких пациентов обычно мень-

ше нормы и имеют тестоватую структуру, и хотя уро-

вень лютеинизирующего гормона (ЛГ) обычно нор-

мальный, уровень андрогенов (андростендион, 

тестостерон, 5α-дигидротестостерон) в сыворотке 

очень низкий. Концентрация фолликулостимулирую-

щего гормона (ФСГ) также низкая и не стимулируется 

гонадотропин-рилизинг-гормоном, а соотношение 

эстрадиол / тестостерон очень высокое [33].

Противоположной моделью, характеризующей 

последствия дефицита эстрогенов (эстрогеновой де-

привации) для мужского организма, являются различ-

ные мутации гена эстрогеновых рецепторов α- 

или β-типа или гена ароматазы [34]. В настоящее 

время описано около 300 мутаций генов эстрогеновых 

рецепторов, при которых организм лишается физио-

логических эффектов эстрогенов, несмотря на нор-

мальное или даже очень высокое содержание их в сы-

воротке крови, так как патология эстрогеновых 

рецепторов не позволяет эстрогенам поступать в клет-

ку и запускать в ДНК эстроген-зависимые функции 

(синдром резистентности к эстрогенам, или эстроге-

норезистентность) [15–18]. При дефектах гена арома-

тазы организм лишается эффектов эстрогенов в силу 

того, что отсутствует основной фермент процесса 

трансформации андрогенов в эстрогены – ароматаза. 

Это описано в литературе как синдром дефицита аро-

матазы [35]. Данный феномен хорошо изучен на лабо-

раторных моделях самцов животных, у которых на фо-

не блокады эстрогеновых рецепторов развивались 

остеопороз, ожирение, жировая дистрофия печени 

и бесплодие [36, 37].

В организме мужчины обнаружены два типа эстро-

геновых рецепторов: α и β. Эстрогеновые рецепторы 

α-типа находятся в аденогипофизе, яичках, печени, 

почках, костях и головном мозге [38, 39]. Рецепторы 

β-типа обнаружены в костях, хрящах, желудочно-ки-

шечном тракте, щитовидной железе, простате, коже 

и мочевом пузыре [38, 39]. В последние годы проведе-

ны исследования, позволившие открыть два типа 

эстрогеновых рецепторов и создать лабораторную мо-

дель мыши с неактивными рецепторами к эстрогенам 

α- или β-типа (estrogen receptor knock-out, ERKO) [40].

Важнейшей универсальной функцией эстрогенов 

у мужчин является обеспечение ими механизма обрат-

МОЗГ, ГИПОТАЛАМУС, ГИПОФИЗ
Когнитивная функция

Познавательная функция
Модуляция либидо

Обратная связь для гонадотропинов

ГРУДНАЯ (МОЛОЧНАЯ) ЖЕЛЕЗА
Гинекомастия

КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ СИСТЕМА
Липидный спектр

Жировая масса
Инсулинорезистентность

ПЕЧЕНЬ

РЕПРОДУКТИВНАЯ СИСТЕМА (яички)
МОЧЕПОЛОВАЯ СИСТЕМА

(предстательная железа, мочевой 
пузырь)

КОСТНАЯ СИСТЕМА
Минеральная плотность костной 

ткани

Основные таргеты метаболических эффектов эстрогенов у мужчин 

(по [4–6])
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ной отрицательной связи для гонадотропинов (ЛГ 

и в меньшей степени ФСГ), в результате которой сни-

жаются амплитуда и частота пульсирующей секреции 

ЛГ и, таким образом, уменьшается синтез тестостеро-

на в яичках [4–6, 38, 39].

Лабораторные методы определения эстрогенов 

у мужчин

Управление эстрогенами в клинической практике 

достаточно сложное, так как существующие рутинные 

иммуноферментные методы определения уровня 

17β-эстрадиола, как основного эстрогена у мужчин, 

характеризуются высокой погрешностью измерения. 

Не имеет смысла также определять циркадные ритмы 

эстрогенов, которые в большинстве случаев не совпа-

дают с таковыми для тестостерона. Таким образом, 

в настоящее время в клинической практике мы не мо-

жем объективно и точно интерпретировать результаты 

измерения уровня эстрадиола в сыворотке крови, 

что существенно ограничивает клиническую значи-

мость гормонального скрининга на эстрогены у муж-

чин. Примерно такая же ситуация сложилась и вокруг 

общего тестостерона, определение которого у мужчин 

также выполняется на основе радиоиммунных мето-

дов измерения, имеющих довольно высокие погреш-

ности даже в диапазоне референта общего тестосте-

рона у здоровых мужчин (8–15 нмоль / л). Поэтому 

Международное общество по изучению вопросов ста-

рения мужчин (ISSAM) в 2013 г. в своих рекомендаци-

ях высказало пожелание о повсеместном переходе 

с иммуноферментных методов на тандемную хромато-

масс-спектрометрию (мультистероидный анализ), 

которая считается «золотым стандартом» определения 

уровня всех половых стероидов в сыворотке крови 

[41]. Очень хочется надеяться, что с накоплением но-

вых объективных результатов лабораторного измере-

ния уровней всех половых стероидов в крови (андро-

генов, гестагенов, эстрогенов) мы сможем точнее 

сопоставить их с клиническими данными, чтобы луч-

ше понять физиологические и патофизиологические 

эффекты женских половых гормонов в мужском ор-

ганизме.

Заключение

К настоящему времени получены уникальные дан-

ные о важной физиологической роли эстрогенов 

для мужского организма, которые позволяют пересмо-

треть моногормональную андрогенную концепцию 

мужской эндокринологии и признать, что разделение 

половых гормонов на «мужские» и «женские», на ко-

тором воспитано не одно поколение современных вра-

чей различных специальностей, есть большая и траги-

ческая методологическая ошибка предшествующей 

истории развития эндокринологии, так как при таком 

узком подходе современная наука уже не в состоянии 

правильно и адекватно отвечать на ключевые гендер-

ные вопросы, которые ставит клиническая практика. 

Поэтому тема половых гормонов сегодня немыслима 

без критической и объективной переоценки роли 

эстрогенов в мужском организме.
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