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Критерии метаболического синдрома (МС) по АТР III включают нарушения глюкозы натощак (> 5,6 ммоль/л), окружность 

талии > 102 см, повышение артериального давления (АД) > 130/85 мм рт. ст., повышение уровня триглицеридов (> 1,7 нмоль/л), 

снижение уровня липопротеидов высокой плотности ( 1,03 нмоль/л). Альдостерон в настоящее время рассматривается как 

ключевой фактор в патогенезе сердечно-сосудистой патологии и инсулинорезистентности, связывающий гипертензию с МС 

и ожирением. Целью настоящей работы явилось изучение эффектов кратковременной терапии тестостероном на маркеры МС 

у мужчин с дефицитом тестостерона в комбинации с клинически стабильной хронической сердечной недостаточностью и оцен-

ка на этом фоне динамики альдостерона в плазме. В исследование были включены пациенты старше 40 лет. Заместительная 

терапия на протяжении 24 недель включала 2 инъекции тестостерона ундеканоата 1000 мг с 3-месячным интервалом.

В результате терапии уровень тестостерона в сыворотке значимо повышался. Содержание альдостерона, инсулина и показа-

тели индекса НОМА (Homeostatic model assessment, гомеостатическая модель оценки инсулинорезистентности) снижались, 

но показатели АД не изменялись. Проявлялась тенденция к снижению уровня глюкозы. Незначительно, но достоверно повышал-

ся уровень липопротеидов низкой плотности и одновременно снижался уровень триглицеридов. Другие маркеры МС, а также 

биохимические, гематологические и эхокардиографические показатели не изменялись. По данным опросника AMS, уже через 3 мес 

после первой инъекции наблюдалось улучшение соматических и особенно сексуальных симптомов/жалоб, но не психологических. 

В течение 3 последующих месяцев после 2-й инъекции изменений не наблюдалось.

Таким образом, введение тестостерона в течение 24 недель приводит к улучшению некоторых маркеров МС, но наиболее выра-

женным и малоизученным эффектом является подавляющее действие тестостерона на повышенные концентрации альдосте-

рона в сыворотке.

Ключевые слова: тестостерон, хроническая сердечная недостаточность, ожирение, лечение

Research effects of Testosterone undecanoate administration on metabolic and hormonal parameters at men 
with an obesity and a chronic heart failure
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The ATP III criteria of the metabolic syndrome (MS) comprise impaired fasting glucose (> 5.6 nmol/L), waist circumference > 102 cm, 

hypertension (> 130/85 mm Hg), high triglycerides (> 1.7 nmol/L) and low HDL-cholesterol ( 1.03 nmol/L). Aldosterone is currently 

recognized as a key factor in pathogenesis of cardiovascular diseases and insulin resistance, linking hypertension to MS and obesity. Those 

results prompted us to study the effects of testosterone administration on metabolic and hormonal parameters, including the effects on serum 

aldosterone on men with MS, lower-than-normal serum testosterone and chronic heart failure. Patients were included in research is older 

than 40 years.The study group received two injections with Testosterone undecanoate (1000 mg) with three month interval.

After 24 weeks of testosterone treatment, there were significant declines of insulin and homeostatic model assessment and of serum aldoste-

rone (but no changes in blood pressure). Serum glucose declined but not significantly. There was a slight increase in LDL-cholesterol and 

a decrease in triglycerides. Other variables of MS and other biochemical variables did not change. Echocardiographical variables did not 

change. The AMS showed improvements over the first 3 months after testosterone administration but, while sustained, there was no further 

improvement. 

Thus, short-term introduction of Testosterone undecanoate within 24 weeks leads to improvement of some markers of MS, but the most ex-

pressed and low-studied effect is inhibitory action of testosterone on the increased concentration of aldosterone in serum.

Key words: testosterone, chronic heart failure, obesity, treatment
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Введение
Более 10 лет назад сформировалось представление о 

наличии атерогенного эффекта тестостерона, которое 

основывалось на половых различиях в частоте встречае-

мости заболеваемости и смертности от сердечно-сосуди-

стой патологии, с выраженным преобладанием у мужчин. 

C этих позиций введение андрогенов рассматривалось как 

дополнительный фактор риска развития сердечно-сосу-

дистой патологии. За последнее время в ряде исследова-

ний была проведена оценка взаимодействия андрогенов 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями и сделано заклю-

чение, что андрогены не являются провоцирующим зве-

ном в этиологии сердечно-сосудистой патологии [1–5]. 

В отличие от ранних представлений, результаты послед-

них исследований выдвинули на передний план отрица-

тельную роль низкого уровня андрогенов в заболеваемо-

сти сердечно-сосудистой системы [6–9]. Последние 

эпидемиологические исследования показали, что низкий 

уровень тестостерона является предиктором смертности 

пожилых мужчин [10–14], особенно смертности от сер-

дечно-сосудистой патологии [10, 15, 16]. Результаты эпи-

демиологических наблюдений показали, что низкий уро-

вень тестостерона, часто в комбинации с низким уровнем 

глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), ас-

социируют с предикторами метаболического синдрома 

(МС) [17–24].

 Дефицит тестостерона регистрируется приблизи-

тельно у 30 % мужчин в возрасте 40–79 лет [25]. Мно-

гочисленные исследования фиксируют обратную за-

висимость между уровнем тестостерона 

и выраженностью маркеров МС [26–31]. Регистриру-

ется обратная зависимость между окружностью талии, 

надежным индикатором висцерального ожирения, 

и уровнем тестостерона по всем возрастным группам 

[32]. Показана взаимо связь между ожирением/МС 

и нарушением метаболизма кортикостероидов [33, 34]. 

Альдостерон в настоящее время рассматривается как 

ключевой фактор в патогенезе сердечно-сосудистых 

заболеваний и формировании инсулинорезистентно-

сти [35–40] и служит гормоном, связывающим гипер-

тензию с МС и ожирением. Показано наличие 

негеном ных механизмов действия альдостерона в про-

цессе развития ожирения, толерантности к инсулину 

и сердечно-сосудистых заболеваний с поражением 

тканей сердца [41]. Эффекты альдостерона реализуют-

ся посредством минералокортикоидных рецепторов 

(МР), которые присутствуют не только в органах-ми-

шенях, таких как почки, толстый кишечник, слюнные 

и потовые железы, но также в адипоцитах, кардиоми-

оцитах, фибробластах, скелетной мускулатуре, гладко-

мышечных структурах и сосудистом эндотелии. Экс-

прессия МР в тканях регистрируется при 

физиологических концентрациях альдостерона, и они 

обладают высокой аффинностью как к альдостерону, 

так и к кортизолу [42]. Исходя из этих результатов, 

целью нашей работы являлось изучение эффектов крат-

ковременной терапии тестостероном на маркеры МС 

у мужчин с дефицитом тестостерона в комбинации 

с клинически стабильной хронической сердечной не-

достаточностью (ХСН) и оценка на этом фоне дина-

мики альдостерона в плазме.

Материалы и методы
В общей сложности 62 пациента Воронежской ме-

дицинской академии старше 40 лет с клинически ста-

бильной ХСН и симптомами гипогонадизма были 

приглашены для участия в данном исследовании. Кри-

териями исключения являлись: нестабильная стено-

кардия; декомпенсация сердечной недостаточности; 

неконтролируемая гипертоническая болезнь; хрони-

ческая почечная недостаточность (креатинин кро-

ви > 150 мкмоль/л); простатический специфический 

антиген (ПСА) за пределами нормальных значений 

(общий – 0–4 нг/мл, свободный – 0–2,5 нг/мл). 

После первичного скрининга 20 пациентов были 

исключены из исследования, так как их уровень тесто-

стерона находился в нормальных пределах (12,7–

23,4 нмоль/л). У оставшихся 42 пациентов основной 

диагноз включал ишемическую болезнь сердца, гипер-

тонию II–III стадии, ХСН I–III стадии и МС. Терапия 

включала комбинацию различных групп препаратов: 

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 

диуретики, блокаторы кальциевых канальцев, анти-

агреганты, антикоагулянты, бета-адреноблокаторы, 

нитраты, статины. В период проведения исследования 

схема приема препаратов была неизменной. Только 26 

из 42 пациентов дали согласие на участие в исследова-

нии. Эта группа получала заместительную терапию 

на протяжении 24 недель (2 инъекции тестостерона 

ундеканоата 1000 мг с 3-месячным интервалом). Чет-

веро пациентов из этой группы отказались от 2-й инъ-

екции препарата. Эхокардиографию, контроль арте-

риального давления (АД), измерение окружности 

талии и индекса массы тела (ИМТ) проводили до и че-

рез 3 мес после 2-й инъекции. Образцы крови брали 

для анализа на гормоны, гематологических исследова-

ний, оценки липидного спектра глюкозы натощак 

и других биохимических маркеров. Оценку андроген-

ного статуса (опросник AMS) проводили до, через 3 и 6 

мес после введения тестостерона.

Образцы крови для всех анализов брали натощак 

в утренние часы (08.00–10.00 ч). Определение липидов 

(общий холестерин, уровень липопротеидов высокой 

плотности (ЛПВП), уровень липопротеидов низкой 

плотности (ЛПНП) и триглицериды определяли на ана-

лизаторе Hitachi 912. Другие биохимические параметры 

(аспартатаминотрансфераза, креатинин, билирубин, 

креатинфосфатдегидро геназа и лактатдегидрогеназа) 

определяли на высокоскоростном полуавтоматическом 

анализаторе.
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Тестостерон, лютеинизирующий гормон (ЛГ) 

и фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) опреде-

ляли методом усиленной хемилюминесценции.

Инсулин, дегидроэпиандростерон-сульфат (ДГЭАС), 

ПСА и ГСПГ определяли иммунохемилюминесцент-

ным методом, инсулиноподобный фактор роста-1 – 

иммуноферментным методом, альдостерон – РИА-ме-

тодом.

Показатели свободного и биодоступного тесто-

стерона рассчитывали, используя математическую 

формулу A. Vermeulen et al. [43] в режиме онлайн 

на сайте ISSAM (http://www.issam.ch/freetesto.htm).

Измерение АД выполняли ручным методом. Сред-

ние показатели рассчитывали по результатам двух из-

мерений с 2-минутным интервалом. Измерение АД 

и эхокардиографию проводили в положении лежа.

Для оценки андрогенного статуса и качества жизни 

использовали опросник AMS, который позволяет оце-

нить 3 группы симптомов/жалоб: психологические, 

соматовегетативные и сексуальные. Количество баллов 

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследованных показателей до (n = 26) и через 3 мес после (n = 22) введения 

2-й инъекции тестостерона

Показатели
До введения 
тестостерона

Через 3 мес после 2-й 
инъекции

Значимость различий, р

Возраст, годы* 54,7 ± 6,6 53,9 ± 6,5 0,619

ИМТ, кг/м2 33,6; 29,5/44,3 33,6; 30,1/44,3 0,910

Объем талии (см) 109,5; 100/140 107,0; 100/138 0,558

АД сист. мм рт. ст. 130; 120/150 130; 130/140 0,441

АД диаст. мм рт. ст. 80; 80/100 80; 80/90 0,615

ЛГ, мЕд/мл 2,8; 1,2/8,2 3,7; 1,3/9,6 0,299

ФСГ, мЕд/мл 4,4; 2,2/8,1 4,4; 1,6/11,2 0,894

Тестостерон, нмоль/л 7,6; 3,3/11,3 11,05; 5,3/18,2 0,004

Свободный тестостерон (расч.), пмоль/л 134; 66/225 176; 85,6/244 0,02

Биодоступный тестостерон, нмоль/л 3,1; 1,6/5,3 4,1; 2,0/5,7 0,048

ГСПГ, нмоль/л 35; 17,5/64 39,1; 25,2/100,1 0,318

ПСА, нг/мл 0,6; 0,1/2,3 0,75; 0,3/2,6 0,271

Свободный ПСА, нг/мл 0,12; 0,06/0,56 0,19; 0,07/0,7 0,066

Альдостерон, пмоль/л 411; 99/1416 183; 60/313 0,0007

HOMA 7,03; 2,3/15,9 3,7; 1,6/7,9 0,0005

Инсулин, мкЕд/мл 24,6; 10,1/47,5 12,5; 6,6/25,2 0,00004

ДГЭАС, мкмоль/л 2,6; 0,24/6,3 3,7; 0,34/9,8 0,491

ИФР-1, нг/мл 106,0; 70/150 107; 74/162 0,572

ЛПВП, ммоль/л 1,4; 1,0/1,6 1,3; 0,9/2,0 0,100

ЛПНП, ммоль/л 2,6; 1,5/3,9 3,3; 2,0/6,4 0,003

Триглицериды, моль/л 2,0; 1,1/3,3 1,47; 0,7/4,9 0,041

Холестерин, ммоль/л 4,9; 3,2/6,4 4,6; 3,0/5,2 0,096

Глюкоза, моль/л 5,9; 4,5/10,9 5,5; 4,1/9,9 0,073

Примечание. * – среднее ± Ст. откл; ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста-1.
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больше 27 предполагает наличие тех или иных наруше-

ний. Баллы в пределах 27–36 рассматриваются как сла-

бые отклонения; 37–49 – как отклонения средней сте-

пени и > 50 – как выраженные нарушения [44–48].

Статистика
Данные представлены в виде медианы и 5% – 95 % 

процентилями. Нормальность распределения оцени-

вали по критерию Шапиро–Уилка W. Значимость раз-

личий между отдельными группами оценивали с по-

мощью критерия Манна–Уитни. Различия считали 

достоверными при р < 0,05. Для статистической обра-

ботки использовали пакет прикладных программ Sta-

tistica 8.0 for Windows (StatSoft, Inc.). 

Результаты
У 25 из 26 обследованных пациентов регистрирова-

лись 3 и более диагностических критериев МС: гиперто-

ническая болезнь – 100 %; окружность талии > 102 см – 

92 %; триглицериды сыворотки  1,7 нмоль/л – 69 %; 

нарушение глюкозы натощак > 5,6 нмоль/л – 61 %; пони-

жение уровня ЛПВП  1,03 нмоль/л – 3,8 %.

В табл. 1 представлена динамика показателей до 

и через 6 мес действия тестостерона. Уровень тестосте-

рона в сыворотке значительно повышался. Содержание 

альдостерона, инсулина и показатели индекса HOMA 

(Homeostatic model assessment, гомеостатическая модель 

оценки инсулинорезистентности) снижались. Незначи-

тельно, но достоверно повышался уровень ЛПНП и од-

новременно снижался уровень триглицеридов. Осталь-

ные показатели не претерпевали значимых изменений.

После 6 мес заместительной терапии тестостеро-

ном не отмечались изменения в гематологических по-

казателях, за исключением показателей скорости осе-

дания эритроцитов, которые значимо снижались 

(данные не приводятся). Сывороточный креатинин 

и биохимические показатели функции печени также 

не изменялись. Показатели эхокардиографии характе-

ризовались относительной стабильностью, без значи-

мых различий в процессе проведения заместительной 

терапии (данные не приводятся).

Результаты оценки андрогенного статуса и качест-

ва жизни по опроснику AMS приведены в табл. 2. Уже 

через 3 мес после первой инъекции наблюдалось улуч-

шение показателей подгрупп соматических и особенно 

сексуальных симптомов/жалоб, но не психологиче-

ских. В течение 3 последующих месяцев после 2-й инъ-

екции дальнейших изменений не наблюдалось.

Обсуждение
В этом непродолжительном (24 нед) исследовании 

с введением тестостерона группе мужчин с ХСН и МС 

и уровнем тестостерона ниже нормальных значений 

выявлен ряд интересных наблюдений. В динамике по-

казателей альдостерона и инсулина в крови, а также рас-

четных показателей инсулинорезистентности HOMA 

прослеживались значимые положительные изменения, 

хотя они не ассоциировались с изменениями в пока-

Таблица 2. Сравнение показателей AMS (Ме; 5–95-й процентили) до, через 3 и 6 мес после введения тестостерона ундеканоата

Показатели AMS До терапии
Через 3 мес 

после первой 
инъекции

Через 3 мес по-
сле 2-й инъекции

Достоверность 
различий

Общая сумма баллов 43; 29–63 34; 25–53 36; 25–48

P
1
 = 0,014

P
2
 = 0,028

P
3
 – NS

% улучшения 17,5; 0–28 20; 2–32 P
3
 = 0,044

Подгруппа соматических симптомов/жалоб 19; 14–30 15,5; 13–25 15,5; 11–23

P
1
 = 0,05

P
2
 = 0,014

P
3
 – NS

% улучшения 16,5; 10–25 17,5; 7–36 P
3
 – NS

Подгруппа психологических симптомов/жалоб 11,5; 7–22 10,0; 7–17 11,0; 6–17

P
1
 – NS

P
2
 – NS

P
3
 – NS

% улучшения 14,5; 14–32 9,5; 16–30 NS

Подгруппа сексуальных симптомов/жалоб 12,0; 8–17 9,0; 5–13 9,0; 5–13

P
1
 = 0,004

P
2
 = 0,001

P
3
 – NS

% улучшения 25; 0–40 29; 13–40 P
3
 – NS

Примечание. Р
1
 – между базальными показателями и через 3 мес после первой инъекции; Р

2
 – между базальными показателями и через 3 мес 

после 2-й инъекции; Р
3
 – между первой и 2-й инъекциями.
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зателях АД и глюкозы (р = 0,558 и р = 0,073 соответст-

венно). Содержание триглицеридов значимо снизи-

лось, а ЛПНП увеличилось. Остальные показатели МС 

на протяжении 24 недель заместительной терапии не 

изменялись. Последние публикации показывают, что 

изменения в показателях МС наступают в основном 

через 6–12 мес заместительной терапии. Изменения 

в липидном спектре появляются уже через 4 нед и до-

стигают максимума через 6–12 мес наряду со сниже-

нием количества жировой ткани и увеличением нежи-

ровой (тощей) массы тела. Чувствительность инсулина 

может повышаться уже в течение нескольких дней, но 

эффект на метаболизм глюкозы начинает проявляться 

только через 3–12 мес терапии [49]. В более поздних 

работах выявлены обнадеживающие результаты поло-

жительного влияния терапии тестостероном на мета-

болизм и выносливость у пациентов с ХСН [50–53]. 

В нашем исследовании показатели эхокардиографии 

не претерпевали значимых изменений, что, возможно, 

указывает на необходимость в данном случае более 

продолжительной терапии тестостероном. Как прави-

ло, для проявления положительного эффекта на объ-

ем и силу мышечной ткани требуется более продол-

жительный период введения тестостерона [49]. 

Побочные эффекты на гематологические показатели 

и содержание ПСА не наблюдались. Наши данные 

подтверждают результаты других исследований, де-

монстрирующих положительные эффекты терапии 

тестостероном на МС [24, 52, 53]. Новым аспектом 

является восстановление уровня альдостерона при 

нормализации уровня тестостерона под действием 

заместительной терапии и его потенциальные эффек-

ты на гипертензию и инсулинорезистентность [38, 

39]. После введения тестостерона уровень альдосте-

рона значительно снижался, в то время как показате-

ли окружности талии за этот период не изменялись. 

Поэтому можно предполагать, что снижение альдо-

стерона непосредственно связано с действием самого 

тестостерона. Имеется лишь 1 исследование на кры-

сах, где показано, что тестостерон посредством подав-

ления активности синтетазы альдостерона подавляе т 

базальную и стимулируемую ангиотензином II секре-

цию альдостерона [54].

Таким образом, результаты нашей работы показа-

ли целесообразность более продолжительной терапии 

тестостероном для выявления его эффектов на пока-

затели МС, включая его влияние на баланс альдосте-

рона в плане его потенциального эффекта на АД и сер-

дечно-сосудистую систему. Показано, что тестостерон 

улучшает показатели HOMA [55, 56], и представляется 

важным выяснить, обеспечивает ли нормализация 

уровня альдостерона положительный вклад в повыше-

ние чувствительности ткани к инсулину и улучшение 

контроля гликемии. Хроническое повышение уровня 

альдостерона у больных с МС, сердечно-сосудистой 

патологией и повышенным уровнем АД требует вклю-

чения в терапию блокаторов МР, типа верошпирона, 

наряду с гипотензивными препаратами. 
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