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Статья посвящена оценке влияния заместительной гормональной терапии (ЗГТ) андрогенами на кардиометаболические пока-
затели у мужчин с высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) и андрогенодефицитным состоянием. В открытое рандомизи-
рованное клиническое исследование были включены 52 мужчины в возрасте 30–64 лет с высоким ССР и выявленным андрогено-
дефицитным состоянием. Мужчины были рандомизированы в 2 группы: группа контроля (ГК) (n = 26) продолжала получать 
прежнюю терапию, проводимую до исследования; основная группа (ОГ) (n = 26) на фоне прежней терапии получала ежедневные 
аппликации трансдермального геля с тестостероном (Андрогель) в суточной дозе 50 мг тестостерона в 5 г геля. Продолжитель-
ность исследования составила 180 дней. Динамика исследуемых показателей отслеживалась через 90 дней после начала лечения 
на промежуточном визите и через 180 дней от начала терапии – в конце лечения.
В конце исследования ЗГТ у мужчин с андрогенодефицитным состоянием и высоким ССР привела к нормализации уровня тесто
стерона у всех пациентов в ОГ и улучшению эректильной функции на 12 %. Терапия Андрогелем способствовала статистически 
значимому снижению артериального давления на 10 %, в ГК изменений практически не наблюдалось. ЗГТ способствовала неболь-
шому, но достоверному снижению массы тела (в среднем на 2,8 кг) и окружности талии (в среднем на 1,7 см). Проведенная те-
рапия также снизила концентрацию общего холестерина в среднем на 11 %, уровень триглицеридов уменьшился на 22 %. На фоне 
терапии отмечалось достоверное снижение уровня инсулина и  глюкозы натощак. В  целом курсовая терапия с  применением 
трансдермального геля с тестостероном в совокупности привела к снижению уровня прогнозируемого суммарного ССР на 30 %.
Таким образом, ЗГТ с применением препаратов тестостерона у мужчин с гипогонадизмом и высоким ССР приводит к нормали-
зации уровня тестостерона, улучшению эректильной функции, нормализации основных кардиометаболических показателей.

Ключевые слова: андрогенодефицитное состояние, трансдермальный гель с тестостероном, кардиометаболические факторы 
риска
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The paper evaluates the impact of hormone replacement therapy (HRT) with androgens on cardiac metabolic indicators in men with high 
cardiovascular risk (CVR) and androgen deficiency state. An open-label randomized clinical trial enrolled 52 men aged 30–64 years with 
high CVR and detected androgen-deficiency state. The men were randomized into 2 groups: a control group (CG) (n = 26) continued to re-
ceive the pre-trial therapy; during the previous therapy, a study group (SG) (n = 26) had daily applications of transdermal gel with testosterone 
(AndroGel) in a daily dose of 50 mg of testosterone in 5 g of the gel. The trial lasted 180 days. The changes in the indicators under study were 
traced 90 days after treatment initiation at an intermediate visit and 180 days after the initiation of treatment – at the end of its treatment.
At the end of the trial, HRT in men with androgen deficiency and high CVR led to normalization of testosterone levels in all the SG patients 
and to improvement in erectile function by 12 %. Androgen therapy caused a statistically significant reduction in blood pressure by 10 %; no 
changes were virtually observed in the CG. HRT promoted a slight, but significant weight loss (by an average of 2.8 kg) and waist circumfer-
ence (by an average of 1.7 cm). The therapy performed also lowered the concentration of total cholesterol by an average of 11 % and that of 
triglycerides by 22 %. During the therapy, there was a significant decrease in fasting insulin and glucose levels. Overall, the course therapy 
with transdermal gel in combination with testosterone resulted in a reduction in the expected total CVR by 30 %. Thus, HRT using testoster-
one preparations in men with hypogonadism and high CVR led to normalization of testosterone levels and major cardiac metabolic indica-
tors and to improvement in erectile function.
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Введение
В  последние годы возрастной гипогонадизм или 

возрастной андрогенный дефицит у мужчин рассмат-
ривается еще одним фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), в частности ишемической 
болезни сердца (ИБС). В ряде исследований показана 
связь между уровнем тестостерона в сыворотке и по-
казателями липидного спектра. В большинстве работ 
выявлена положительная корреляционная связь меж-
ду уровнем тестостерона и холестерином (ХС) липо
протеинов высокой плотности (ЛПВП) и отрицатель-
ная между содержанием в  сыворотке общего, ХС 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и тестос-
терона [1].

В работе G. B. Phillips et al. (1994) была получена кор-
реляция между уровнем свободного тестостерона и сте-
пенью окклюзии коронарных артерий [2]. L. Sieminska 
et al. (2003) доказали, что уровень свободного тесто
стерона достоверно ниже у пациентов с коронарным 
атеросклерозом [3]. В исследовании M. Muller (2004) 
установлено, что концентрация свободного тестосте-
рона находится в обратном соотношении с увеличени-
ем толщины «интима-медиа» сонной артерии [4].

Связь андрогенного дефицита с некоторыми кар-
диометаболическими показателями изучалась в иссле-
довании TromsoStudy, которое показало, что концент-
рации общего тестостерона и гормона, связывающего 
половые стероиды (ГСПС), имели отрицательную кор-
реляцию с систолическим артериальным давлением (АД) 
(р < 0,001). У мужчин с уровнем АД > 140 / 90 мм рт. ст., 
кроме того, было достоверно ниже содержание как об-
щего, так и свободного тестостерона. Также выявлена 
взаимосвязь концентрации общего тестостерона и мас-
сы миокарда левого желудочка [5].

Еще в 70-х годах XX века впервые была продемон
стрирована связь между половыми гормонами и уров-
нем глюкозы, инсулина, параметров липидного обмена 
у мужчин с инфарктом миокарда [6]. В последующем 
была подтверждена тесная взаимосвязь андрогенного 
дефицита и метаболического синдрома (МС) у муж-
чин [7].

Некоторые авторы рассматривают низкий уровень 
тестостерона как один из компонентов МС и самосто-
ятельный фактор кардиоваскулярного риска у мужчин. 
По  данным проспективных исследований, низкий 
уровень тестостерона предшествует развитию абдоми-
нального ожирения, МС и сахарного диабета (СД) [8].

Таким образом, кардиометаболические факторы 
риска выступают в  качестве объединяющего звена 
между развитием ССЗ и андрогенодефицитным состо-
янием.

С учетом того факта, что между метаболическими 
нарушениями и андрогенным дефицитом имеется па-
тогенетическая связь, применение заместительной гор
мональной терапии (ЗГТ) может способствовать не

которому улучшению показателей АД, показателей 
липидного спектра, оказать позитивное влияние на 
углеводный обмен, антропометрические показатели. 
В литературе подобные исследования малочисленны. 
Нет также данных о влиянии ЗГТ на коронарные со-
бытия [9].

Целью данного исследования было оценить влияние 
ЗГТ андрогенами на кардиометаболические показате-
ли у мужчин с высоким сердечно-сосудистым риском 
(ССР) и андрогенодефицитным состоянием.

Материалы и методы исследования
В  открытое сравнительное рандомизированное 

клиническое исследование было включено 52 мужчи-
ны в возрасте 30–64 лет с наличием факторов риска 
ССЗ, высоким ССР и выявленным андрогенодефицит-
ным состоянием.

Высокому ССР соответствовало ≥ 5 % пациентов 
согласно европейской шкале SCORE для стран высо-
кого риска, что соответствовало наличию ≥ 2 из ниже 
перечисленных факторов риска:

•• артериальная гипертензия (АГ) (по критериям 
Европейского общества гипертонии, 2009);

•• высокий уровень общего ХС > 5 ммоль / л и ХС 
ЛПНП > 3 ммоль / л;

•• курение.
Критерием андрогенного дефицита являлся уро-

вень общего тестостерона < 12 нмоль / л и / или свобод-
ного тестостерона < 0,225 нмоль / л. С целью изучения 
эффектов ЗГТ тестостероном мужчины были рандо-
мизированы в 2 группы:

–  первая (I)  – группа контроля (ГК) (n = 20)  – 
продолжала получать прежнюю терапию, проводимую 
до исследования (в большинстве случаев антигипер-
тензивную терапию);

–  вторая (II) – основная группа (ОГ) (n = 20) – 
на фоне прежней терапии стала получать ежедневные 
аппликации трансдермального геля с  тестостероном 
(Андрогель, Безен) в суточной дозе 50 мг тестостерона 
в 5 г геля. Водно-спиртовой гель с 1 % тестостерона 
высыхает за несколько минут после аппликации на ко-
жу предплечий, плеч и живота; при этом биодоступ-
ность тестостерона составляет приблизительно 9–14 %. 
Продолжительность исследования составила 180 дней. 
Динамика исследуемых показателей отслеживалась 
через 90 дней после начала лечения на промежуточном 
визите и через 180 дней от начала терапии – в конце 
лечения.

Клиническая характеристика пациентов, включен-
ных в исследование, представлена в табл. 1.

Критериями исключения являлись СД 1‑го и 2‑го 
типов, ИБС, хроническая сердечная недостаточность, 
острый инфаркт миокарда, хроническая почечная не-
достаточность, тяжелые нарушения функции печени, 
хронический алкоголизм, онкологические заболева-
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ния, периферический атеросклероз, врожденные за-
болевания, сопровождающиеся гипогонадизмом, при-
обретенный первичный гипогонадизм.

Методы исследования
Стандартный опрос проводился по специально раз

работанной для данного исследования анкете (на ос-
новании анкет ARIC, ВОЗ и ГНИЦ ПМ).

Эректильная дисфункция оценивалась с  помощью 
опросника МИЭФ (R. C.  Rosen et  al., 1997), который 
позволяет в  баллах оценить 5 компонентов половой 
функции: эрекция, оргазм, половое влечение, удовлет-
ворение от полового акта и общее сексуальное удовлет-
ворение. Нормальной эректильной функцией считалось 
количество баллов 22–25, легкой степенью нарушения 
эрекции  – 17–21 балл, умеренно-легкой степенью  – 
12–16 баллов, умеренной степенью  – 8–11, тяжелой 
степенью нарушений считалась сумма баллов 5–7.

Исследование андрогенного статуса включало кли-
ническую оценку дефицита андрогенов с использова-
нием стандартной международной анкеты AMS, состоя
щей из 17 вопросов с оценкой ответов по 5-балльной 
шкале. Симптомы дефицита андрогенов считали не-
выраженными при  количестве баллов 17–26, легки-
ми – 27–36, выраженными – 37–49 и тяжелыми > 50.

Андрогенодефицитное состояние или  гипогона-
дизм диагностировались при наличии нижеперечис-
ленных признаков:

  клинические симптомы гипогонадизма;
  ≥ 37 баллов по опроснику AMS;
  уровень общего тестостерона < 12 нмоль / л и / или 

свободного тестостерона < 0,225 нмоль / л.
Инструментальные и биохимические методы иссле-

дования включали: антропометрическое обследование 
(САД и ДАД в покое); липиды крови (общий ХС, ХС 
ЛПНП, триглицериды (ТГ), ХС ЛПВП); уровень глю-
козы в венозной крови натощак; уровень иммунореактив-
ного инсулина в крови натощак; уровни тестостерона 
и ГСПС; уровень свободного тестостерона.

Динамика кардиометаболических показателей, 
уровня общего тестостерона, ГСПС, а также выражен-
ности клинических проявлений андрогенного дефи-
цита, эректильной функции отслеживались до  лече-
ния, через 90 дней – промежуточный визит и через 180 
дней от начала терапии – в конце лечения. Для оценки 
эффективности проводимой терапии до и после иссле-
дования пациентам определяли суммарный ССР (ев-
ропейская шкала SCORE), сумму баллов по опросни-
ку AMS и опроснику МИЭФ.

Статистический анализ
Для оценки эффективности лечения использовал-

ся обобщенный дисперсионно-ковариационный ана-
лиз с помощью процедур PROC GLM и PROC REG. 
Эффекты делились на  непрерывные или  двоичные 
(показатели эффективности) переменные. Применя-
лись стандартные критерии значимости: χ2, t-тест Стью-
дента и критерий Фишера. Доверительный интервал 
для показателей эффективности составлял 95 %.

Результаты исследования
Влияние трансдермального геля тестостерона  
на основные кардиометаболические показатели 
у мужчин с гипогонадизмом и высоким сердечно-
сосудистым риском
На фоне ЗГТ у пациентов с гипогонадизмом и высо

ким ССР мы получили нормализацию уровня тесто
стерона у всех пациентов ОГ, который стал достоверно 
выше, чем у ГК (рис. 1).

Проведенное курсовое лечение в  ОГ способст
вовало достоверному улучшению эректильной функ
ции на  12,6  %, тогда как  в  ГК средние показатели 
не подверглись статистически значимым изменениям.

Большинство пациентов обеих групп исходно име-
ли высокий и  очень высокий суммарный ССР, что 
обусловлено сочетанием нескольких факторов риска 
различной степени выраженности. В частности, у мно-
гих пациентов с высоким ССР и гипогонадизмом была 
диагностирована АГ I–II степени. На промежуточном 
визите терапия тестостероном привела к статистиче
ски значимому снижению САД на 10 %, и эта тенден-
ция сохранилась до конца лечения. В ГК изменений 
практически не  наблюдалось. Аналогичная картина 

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика обследованных 
больных

Показатель Значения

Длительность АГ (годы) 4,8 ± 0,4

Систолическое АД (САД) (мм рт. ст.) 158,3 ± 2,4

Диастолическое АД (ДАД) (мм рт. ст.) 100,3 ± 1,5

Частота сердечных сокращений (уд / мин) 71,8 ± 1,2

Индекс массы тела (ИМТ) (кг / м2) 30,7 ± 0,6

Обхват талии (см) 104,0 ± 0,6

Курение 36,2 %

Злоупотребление алкоголем 11,7 %

Низкая физическая активность 33,3 %

Нарушение питания 11,0 %

Наследственная отягощенность по ССЗ 31,7 %

Препараты, принимаемые на момент включения 
в исследование:
–  ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента
–  антагонисты кальция
–  β-адреноблокаторы
–  диуретики
–  статины

36,0 %

0 %
16,7 %
8,3 %

10,0 %
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отмечалась в отношении ДАД: оно снизилось в сред-
нем на 10 % в ОГ, что является достоверным в отноше-
нии исходного уровня и ГК. ЗГТ способствовала не-
большому, но  достоверному снижению массы тела. 
Исходно у  пациентов с  высоким ССР и  гипогона
дизмом в ОГ средняя масса тела составила 94,9 ± 3,5 кг, 
на  промежуточном визите отмечено ее снижение 
в среднем на 1,3 кг, а в конце ЗГТ – на 2,8 кг. В ГК на-
блюдалось небольшое, но  достоверное увеличение 
массы тела. На фоне терапии отмечалась аналогичная 
динамика ИМТ (табл. 2).

Таблица 2. Динамика показателей ИМТ

Показатель ОГ ГК

Исходный ИМТ, кг / м2 30,31 ± 0,78 29,54 ± 1,00

ИМТ на промежуточном 
визите, кг / м2 29,92 ± 0,74* 29,94±1,02*

ИМТ после лечения, кг / м2 29,42 ± 0,74*** 30,13 ± 1,03***

Примечание. * – p < 0,05; *** – p < 0,001 достоверность различия 
по сравнению с исходным уровнем.

Оценка терапии с применением трансдермального 
тестостерона на промежуточном визите показала сни
жение окружности талии в среднем на 1,7 см, в процессе 
дальнейшей терапии также отмечалась тенденция к не
значительному, но достоверному его снижению. В ГК 
была получена противоположная динамика.

Все пациенты с высоким ССР и гипогонадизмом 
имели мягкую и  умеренную гиперхолестеринемию. 
Проведенная терапия способствовала снижению кон-
центрации общего ХС в среднем на 11 %. В ГК за вре-
мя наблюдения не выявлена динамика уровня общего 
ХС. Концентрация ХС ЛПНП подверглась достовер-
ному снижению в среднем на 12 %. В ГК отмечалась 

противоположная тенденция. ЗГТ способствовала 
снижению концентрации ТГ по сравнению с исход-
ным уровнем на 22 %. В ГК изменения концентрации 
ТГ отсутствовали. Концентрация ХС ЛПВП до иссле-
дования в обеих группах находилась в пределах нормы. 
Курсовая ЗГТ не повлияла на уровень ХС ЛПВП в кро-
ви. В ГК уровень ХС ЛПВП в крови также не изменил-
ся (рис. 2).

На фоне терапии трансдермальным тестостероном 
отмечалось достоверное снижение уровня инсулина 
в ОГ, а в ГК изменения отсутствовали. Проведенная 
терапия также способствовала небольшому, но стати
стически значимому снижению концентрации глюко-
зы в крови. А в ГК наблюдали обратную тенденцию. 
У пациентов с высоким ССР и гипогонадизмом уро-
вень С-реактивного белка на  момент обследования 
был выше нормы. ЗГТ способствовала незначительно-
му, статистически не значимому снижению концент-

Рис. 1. Изменение уровня общего тестостерона на фоне ЗГТ. 
Примечание: **** – p < 0,0001 достоверность различия по сравне-
нию с исходным уровнем; &&& – p < 0,001 достоверность различия 
по сравнению с ГК
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Рис. 2. Изменение параметров липидного спектра после курсовой 
терапии трансдермальным гелем тестостерона.  
Примечание: ** – p < 0,01; **** – p < 0,0001 достоверность разли-
чия по сравнению с исходным уровнем показателей
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Рис. 3. Влияние курсовой ЗГТ на уровень суммарного ССР. 
Примечание: **** – p < 0,0001 достоверность различия с исходным 
уровнем и с ГК
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рации этого маркера воспаления. В ГК его концентра-
ция не изменилась.

В завершение изучения влияния ЗГТ на кардиоме-
таболические показатели была проанализирована ди-
намика суммарного ССР. Высокий суммарный ССР 
являлся одним из  критериев включения пациентов 
в  исследование. Курсовая терапия с  применением 
трансдермального тестостерона достоверно привела 
к снижению уровня суммарного ССР на 30 % по срав-
нению как с исходным уровнем, так и с ГК (рис. 3). 
Однако среднестатистические показатели суммарного 
ССР после ЗГТ по-прежнему оставались в диапазоне 
высокого риска.

Обсуждение
Польза и  безопасность ЗГТ является предметом 

дискуссии. Одним из  наиболее часто применяемых 
препаратов на  современном этапе является транс-
дермальный гель тестостерона (Андрогель), выпуска-
ющийся в двух дозах – 5 г и 10 г геля. При применении 
этого количества геля тестостерон поступает в  орга-
низм в дозе 5 мг / сут и 10 мг / сут соответственно. Транс
дермальный путь введения тестостерона представля-
ет собой эффективную альтернативу инъекционным 
андрогенам. Трансдермальные пластыри с тестосте-
роном нормализуют сывороточные концентрации 
тестостерона и способствуют обратному развитию сим-
птомов андрогенной недостаточности у мужчин с ги-
погонадизмом. Однако применение закрытых систем, 
т. е. тестостероновых пластырей, ограничивается час-
то возникающими кожными раздражениями и / или 
неудовлетворительной комплаентностью пациентов. 
При применении трансдермальных гелей обе эти про-
блемы сводятся к минимуму. В целом трансдермаль-
ный гель с тестостероном обеспечивает гибкий режим 
дозирования и редко вызывает кожные раздражения 
и, соответственно, редко приводит к прекращению те-
рапии. Эффективность этого препарата была под-
тверждена многочисленными исследованиями на па-
циентах с гипогонадизмом и некоторыми факторами 
риска ССЗ, в частности АГ, дислипидемией, инсули-
норезистентностью, СД 2‑го типа и ожирением [10, 11]. 
Этот препарат мы и использовали в нашей работе.

В первую очередь эффективность ЗГТ оценива-
ется по  динамике уровня тестостерона. По  данным 
Е. Н. Арининой, происходит достоверный рост уров-
ней свободного и общего тестостерона на фоне тера-
пии тестостероном, а также стабильное поддержание 
физиологической концентрации этого параметра в даль-
нейшем [8]. Наряду с этим отмечается постепенное, 
но стабильное снижение уровней эстрадиола, ГСПС, 
гипофизарных гормонов (фолликулостимулирующего 
и лютеинизирующего гормонов). В нашем исследова-
нии терапия с применением трансдермального тесто
стерона привела к увеличению концентрации общего 

тестостерона в крови у обследуемых пациентов на 35,7 % 
по  сравнению с  исходным уровнем. Эти изменения 
сопровождались статистически значимым увеличени-
ем концентрации свободного тестостерона и сниже-
нием уровня ГСПС. Повторный опрос пациентов по 
опроснику AMS также продемонстрировал уменьше-
ние клинических проявлений возрастного гипогона-
дизма у  пациентов с  высоким ССР. В  то  время как 
у пациентов, не получавших ЗГТ (ГК), уровни гормо-
нов за период наблюдения не изменились.

Одним из  позитивных эффектов ЗГТ является 
улучшение эректильной функции у  мужчин с  эрек-
тильной дисфункцией [12, 13]. В нашем исследовании 
отмечалось улучшение эректильной функции на 11,3 %. 
Это согласуется с данными плацебо-контролируемого 
исследования the TIMES2 Study, в котором отмечалось 
улучшение эректильной функции на 26 %. Безусловно, 
с помощью только ЗГТ невозможно существенно улуч-
шить эректильную функцию, поскольку в ее развитие 
большой вклад вносят другие сердечно-сосудистые 
факторы риска [14].

В условиях сочетания основных сердечно-сосудис-
тых факторов риска и  гипогонадизма влияние ЗГТ 
на такие параметры, как АД, инсулинорезистентность, 
дислипидемия и избыточная масса тела, является важ-
ным аргументом для ее применения. Эффекты тесто
стерон-терапии на основные факторы риска хорошо 
изучены у пациентов с СД 2‑го типа и МС [15]. В ранее 
цитируемом исследовании D. Kapoor курсовая тера-
пия препаратом тестостерона Сустаноном в суточной 
дозе 200 мг способствовала снижению общего ХС на 
0,4 ± 0,17 ммоль / л, ХС ЛПНП – на 0,23 ± 0,15 ммоль / л, 
ТГ  – на  0,4 ± 0,3 ммоль / л, глюкозы натощак  – на 
1,58 ± 0,68 ммоль / л и недостоверному снижению САД 
и ДАД в среднем на 0,34 мм рт. ст., при этом уровни 
инсулина, ХС ЛПВП и ИМТ не менялись [16]. Схожие 
данные получены и при использовании трансдермаль-
ной формы тестостерона. По  данным A.  Heufelder, 
при сочетании тестостерон-терапии с изменением об-
раза жизни (физические нагрузки и диета) отмечается 
значительная динамика метаболических показателей, 
включая окружность талии, гликированный гемогло-
бин, ТГ и ХС ЛПВП [11]. В нашем исследовании при-
менение трансдермального тестостерона способство-
вало снижению САД на 9,5 %, а ДАД – на 9,2 % по 
сравнению с  исходным уровнем. Курсовая терапия 
также привела к статистически значимому уменьше-
нию окружности талии на  2 см. Среди показателей 
липидного спектра наибольшему снижению подверг-
лись ТГ, хотя концентрации общего ХС и ХС ЛПНП 
также достоверно снизились. Необходимо отметить, 
что  позитивные эффекты ЗГТ не  решают проблемы 
коррекции кардиометаболических показателей це
ликом. Концентрации иммунореактивного инсулина 
и глюкозы натощак в крови снизились незначительно. 
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В конечном итоге все эти изменения способствовали 
положительной динамике суммарного ССР. Он сни-
зился на 30 %. Полученные данные согласуются с ре-
зультатами российских и зарубежных исследований 
по изучению эффектов тестостерона. В целом обзор 
литературных данных демонстрирует, что позитивный 
эффект ЗГТ может быть обусловлен несколькими ме-
ханизмами: прямым снижением периферической со-
судистой резистентности, улучшением эндотелиаль-
ной функции, влиянием на  обмен и  синтез ХС 
в печени, снижением инсулинорезистентности [17].
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Заключение

Подводя итог проведенной работе, можно сделать 
следующее заключение: ЗГТ с  применением транс-
дермального геля тестостерона у мужчин с андрогено-
дефицитным состоянием и  высоким ССР не  только 
приводит к нормализации уровня тестостерона и улуч-
шению эректильной функции, но  и  к  уменьшению 
основных кардиометаболических нарушений. Эти по-
зитивные эффекты ЗГТ, усиливая эффекты кардиоло-
гических препаратов, могут способствовать снижению 
прогнозируемого суммарного ССР.


