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Тестостерон и кардиоваскулярный риск

Резюме. Сердечно-сосудистые заболевания признаны всемирной проблемой. Несмотря на 
достижения в лечении, пациенты с ишемической болезнью сердца (ИБС) имеют повышен-
ную заболеваемость и смертность. Тестостерон – один из наиболее исследованных гормо-
нов при различных формах ИБС. Из-за возрастающего интереса относительно эффектов те-
стостерона на разнообразные системы организма, увеличились знания и о его механизмах 
действия. Термины «центральные» и «периферические» эффекты используются для различия 
влияния тестостерона на кардиальные и экстракардиальные структуры. Центральные эффек-
ты включают воздействие на кардиомиоциты и электрофизиологию. Периферические – воз-
действие на кровеносные сосуды, барорецепторную реактивность, скелетные мышцы и 
эритропоэз. Нынешние знания о периферических эффектах тестостерона могут объяснить 
многое о его полезных свойствах при хронической ишемии. Хотя центральные, то есть кар-
диальные, эффекты тестостерона должны быть еще дополнительно исследованы.
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Несмотря на многочисленные достижения в медицине, сердечно- 
сосудистые заболевания остаются лидирующей причиной повыше-
ния смертности среди взрослого населения.

В последние годы наблюдается возрастание интереса к гормо-
нальным нарушениям, которые сопутствуют ишемической болезни 
сердца (ИБС). Совокупность доказательств предполагает, что несколь-
ко гормонов и множество метаболических сигналов могут в некото-
рой степени изменять развитие болезни. С этой точки зрения тесто-
стерон притягивает живой исследовательский интерес.

В ряде эпидемиологических исследований последней декады  
ХХ века выявили высокую частоту сравнительно низкого уровня те-
стостерона у пациентов с коронарной болезнью сердца, причем 
вне зависимости от возраста пациентов [1, 2]. Более того, популя-
ционные исследования выявили связь роста общей и кардиоваску-
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лярной смертности при низком уровне тестостерона в общей попу-
ляции и также в субпопуляции у пациентов с ИБС [3].

Среди многочисленных научных трудов, посвященных лечению 
тестостероном, встречаются работы, где описаны механизмы уве-
личения риска сердечно-сосудистых заболеваний и даже смертно-
сти от ИБС вследствие лечения этим гормоном [4]. Озабоченность 
по поводу сердечно-сосудистых рисков, связанных с терапией те-
стостероном, увеличилась с публикацией нескольких сравнительно 
недавних резонансных исследований, в том числе одного ветеран-
ского, опубликованного несколько лет назад в журнале Американ-
ской медицинской ассоциации [4]. Другое исследование, опублико-
ванное в январе 2004 года, как и первое, показало повышенный 
риск инфаркта миокарда (ИМ) в первые 90 дней лечения тестосте-
роном [5]. Опять же, риск был выше у пожилых мужчин. Эти резуль-
таты последовали за досрочной остановкой исследования TOMML 
(Testosterone in Older Men with Mobility Limitations), которое оцени-
вало расширение физической подвижности у пожилых мужчин под 
влиянием терапии тестостероном. Рандомизированное плацебо- 
контролируемое исследование, финансируемое Национальным ин-
ститутом старения, было прекращено в 2010 году из-за более высо-
кой частоты сердечно-сосудистых событий при лечении, чем у груп-
пы плацебо [6]. После этих двух опубликованных работ Управление 
по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств США объявило в январе 2014 года, что оно рассматривает 
ограничение на препараты тестостерона из-за их потенциала в уве-
личении риска серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов [7]. В апреле того же года Европейское агентство по лекар-
ственным средствам последовали этому примеру, начав собствен-
ное расследование вопроса о связи тестостеронсодержащих ле-
карств и сердечно-сосудистого риска.

Обследуемые мужчины, которые получали терапию тестостеро-
ном, в среднем были под наблюдением 1495 дней; среднее наблю-
дение за теми, кто не принимал терапию, составляло 1193 дня. При-
чины назначения терапии тестостероном включали гипогонадизм, 
сексуальную дисфункцию, усталость и остеопороз [8].

Поскольку включение пациентов было проведено до 2005 года, 
тестостерон вводили в виде внутримышечных инъекций. Пациенты, 
получавшие терапию, имели в среднем 8,2 инъекции в течение пе-
риода исследования, включая 4,4 инъекции в первый год, и у них от-
мечали более высокую вероятность сопутствующих заболеваний по 
сравнению с другими пациентами. Мультивариантный анализ для 
оценки категории «доза – эффект» не показал никакой связи между 
увеличением случаев госпитализации при ИМ и увеличением сово-
купного количества инъекций тестостерона в течение первого года 
(относительный риск (ОР) 0,98; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
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0,96–1,01). Фактически, тестостерон ассоциировался с высоким за-
щитным эффектом – снижением риска сердечных атак у пациентов 
с самым высоким показателем прогностического риска развития 
ИМ (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,53–0,92), и не было различий в риске, если 
пациент был в нижнем квартиле показателя прогноза ИМ [8, 9].

В последние годы участились комментарии к продолжающимся 
дебатам о безопасности лечения тестостероном. Ряд исследовате-
лей сообщает о значительном увеличении риска сердечной атаки у 
пожилых мужчин, получавших внутримышечную форму терапии. 
Исследование, опубликованное в 2015 году в Annals of Pharmaco-
therapy, сравнило 6355 бенефициаров Medicare, получавших тесто-
стерон, с 19 065 пациентами, которых не было в период с января 
1997 года по декабрь 2005 года, и не показал повышенного риска 
ИМ в группе лечения (ОР 0,84; 95 % ДИ 0,69–1,02) [10].

Среди разнообразных биологических механизмов, где тестосте-
рон может теоретически обеспечить защитный эффект, например, 
как путем уменьшения массы жира, увеличения массы тела и сни-
жения чувствительности к инсулину, так и коррекции липидного про-
филя, по мнению Baillargeon J. из University of Texas Medical Branch 
(Galveston), тестостерон также может обладать противовоспалитель-
ными и антикоагулянтными свойствами [4, 6].

Тестостерон по-разному влияет на кардиальные и экстракарди-
альные структуры как через геномный, так и негеномный механиз-
мы действия.

В нашем обзоре мы подвели итог нынешних знаний об участии 
тестостерона в развитии ИБС, рассмотрели центральные и перифе-
рические эффекты тестостерона у пациентов с ИБС, осложнившихся 
сердечной недостаточностью, определили патофизиологические точ-
ки рационального использования.

Недостаток тестостерона напрямую влияет на патофизиологию сер-
дечной недостаточности (СН), внося вклад в некоторые характеристи-
ки этого синдрома, такие как уменьшение массы скелетных мышц, по-
требление кислорода, снижение переносимости физической нагрузки 
и кахексию. Связь сывороточного тестостерона с клинической тяже-
стью СН отмечается только у пациентов с СН без ожирения [2, 5, 11].  
У пациентов с СН и ожирением низкие уровни тестостерона и недоста-
точная корреляция с тяжестью болезни может предположить изменен-
ные гормональные и гемодинамические механизмы, которые могут 
способствовать лучшему прогнозу и парадоксу ожирения.

Для выявления разнообразных кардиоваскулярных, гормональ-
ных, мышечных и прочих механизмов действия на центральные 
(кардиальные) и периферические (экстракардиальные) эффекты ис-
пользуют различные классификации. Наиболее удачной, по нашему 
мнению, является представленная в таблице 1, опубликованная 
Wang C., Cunningham G., Dobs A. в 2015 году.
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Таблица 1
Сердечно-сосудистые эффекты различных уровней тестостерона в организме [10]

Точка приложения
Уровень гормона

высокий низкий

Кардиомиоциты гипертрофия гипотрофия

Интервал Q–T укорочение удлинение

Сосудистая сеть вазодилатация не известно

Скелетные мышцы гипертрофия гипотрофия

Толерантность к физической нагрузке увеличение уменьшение

Барорецепторная чувствительность увеличение ослабление

Перечисленные выше эффекты особенно важны при условиях 
нефизиологических уровней тестостерона.

Центральные эффекты тестостерона
Кардиомиоциты

Тестостерон отвечает за синтез белка и гипертрофию сердечной 
мышцы у нескольких исследованных видов, включая человека, че-
рез специфическое взаимодействие с рецепторами, что проявляет-
ся в увеличении объединения аминокислот в протеины (рисунок 1).

В постинфарктной модели СН добавление тестостерона приводи-
ло к особому типу гипертрофии миокарда со значительным увели-
чением массы левого желудочка, но без увеличения маркеров ги-
пертрофии или накопления коллагена [11–14]. Считается, что тесто-
стерон стимулирует экспрессию тяжелых цепей альфа-миозина в 
отличие от тяжелых цепей бета-миозина, которые обычно видны 
при патологической сердечной гипертрофии, таким образом указы-
вая на «физиологический» тип кардиальной гипертрофии с потенци-
альным долгосрочным улучшением сердечной функции [14]. В ис-
следовании на животных повреждение «ишемия – реперфузия» по-
казало, что тестостерон уменьшал повреждение путем регуляции 
кардиальных α1-адренорецепторов и, возможно, путем активации 
кардиальных АТР-чувствительных К-каналов [15].

Было предположено, что тестостерон также влияет на сердечную 
сократимость [10, 12]. Кастрация мужских особей крыс изменяла 
транскрипционный и трансляционный контроль генов, кодирующих 
L-тип Са-каналов, Nа-Са обмен, β1-адренорецепторы, и субъедини-
цы тяжелых цепей миозина, которые уменьшают контрактильную 
способность кардиомиоцитов.
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Желудочковая функция
Среди других клинических параметров несколько исследований 

оценивали левожелудочковую фракцию выброса у пациентов с СН, 
которые получали дополнительно тестостерон. В то время как некото-
рые исследования на животных показали, что андрогены важны для 
сердечной сократимости, такие данные касательно людей не подтвер-
ждались. Несмотря на увеличение толерантности к физической на-
грузке и эффективности вентиляции у пациентов, получавших допол-
нительно тестостерон, не было улучшения во фракции выброса левого 
желудочка [16]. Более высокие уровни тестостерона в плазме, наибо-
лее часто выявляемые у атлетов, использующих запрещенные анабо-
лические андрогенные стероиды, вызывали гипертрофию миокарда. 
Однако в исследовании Haddad R. M., Kennedy C. C., Caples S. M. 
(2007) у пациентов с СН, которые получали дополнительно тестосте-
рон, не было увеличения ни массы миокарда, ни толщины стенок, тем 
самым дополнительный тестостерон безопасен, если принимается в 
физиологических дозах [15].

Сердечная электрофизиология
Было показано, что оба (экзогенный и эндогенный) половых гор-

мона влияют на сердечную электрофизиологию. Изменения интер-
вала Q–T связаны с увеличением риска предсердных и желудочко-
вых тахиаритмий и внезапной сердечной смерти. Проведено не-
сколько исследований для того, чтобы изучить влияние тестостерона 
на продолжительность интервала Q–T [17]. Было сообщено, что же-
лудочковая реполяризация удлиняется у кастрированных самцов в 
сравнении с некастрированными. Вместе с тем женщины с гипер-
андрогенией имеют короче продолжительность интервала Q–T, чем 
в контрольной группе соответственно. Более того, негативная ли-
нейная корреляция была обнаружена между интервалом Q–T и 
уровнями сывороточного тестостерона у мужчин с гипогонадией по-
сле однократного получения внутримышечно тестостерона [17, 18].

Низкие уровни тестостерона также связаны с фибрилляцией пред-
сердий, особенно у мужчин старше 80 лет [19]. Следовательно, до-
полнительный тестостерон может быть полезным для первичной про-
филактики этого заболевания. Однако исследование на животных 
2014 года показало, что дополнительный тестостерон у стареющих 
кроликов увеличивал аритмогенез путем повышения адренергиче-
ской активности, что ставит под вопрос предыдущую гипотезу [20].

Было предложено несколько механизмов, посредством которых те-
стостерон воздействует на сердечную электрофизиологию. В исследо-
вании на животных 2005 года выявили, что тестостерон вызывает  
дозозависимое укорочение продолжительности потенциала действия 
через негеномный феномен усиления медленно активирующегося 
тока каналов K задержанного выпрямления (slowly activating delayed 
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rectifier K) и подавление L-типа Са ионного потока [21]. В другом ис-
следовании на животных дигидротестостерон, метаболит тестостеро-
на, вызывал укорочение интервала Q–T путем увеличения плотности 
тока внутренней реполяризации тока выпрямления К (inward repo-
larizing rectifier К current) и быстро активирующегося тока каналов K 
задержанного выпрямления (rapidly activating delayed rectifier K) [22]. 
В конечном счете, в другом исследовании на животных реполяриза-
ция миокарда желудочка собак была значительно изменена тестосте-
роном, скорее всего из-за увеличения экспрессии ионных каналов 
протеинов [23]. Однако эти механизмы еще будут изучаться, и сейчас 
нет достаточно информации об эффектах тестостерона на сердечную 
физиологию.

Периферические эффекты тестостерона
Сосудистые эффекты

Основные клеточные и молекулярные механизмы, через кото-
рые тестостерон регулирует сосудистую чувствительность, не полно-
стью понятны. Исследования на животных предполагают, что влия-
ние тестостерона на сосудистую реактивность реализуются обоими 
эндотелий-зависимым и эндотелий-независимым действиями на 
разнообразные сосудистые русла [24–26]. При СН периферическая 
вазодилатация приводит к снижению постнагрузки и увеличению 
минутного объема сердца. Коронарная вазодилатация улучшает ок-
сигенацию миокарда, из-за чего возникает положительный эффект 
у пациентов с СН [26].

Эндотелий-зависимое воздействие тестостерона включает дол-
госрочный геномный и быстрый негеномный эффекты. Оксид азо-
та (NO) является мощным вазодилататором, синтезируемым эндо-
телиальной NO-синтетазой (еNОS) и высвобождаемым сосудистым 
эндотелием. Тестостерон модулирует выделение NO, который до-
полнительным путем затрагивает вазореактивность [27]. Не пол-
ностью понятно, является ли эффект тестостерона геномным или 
негеномным. Предложено несколько механизмов, через которые 
тестостерон может влиять на синтез и высвобождение NO. Иссле-
дование 1971 года показало, что тестостерон с помощью неге-
номной активации внутриклеточных сигнальных путей и притока 
Са увеличивает синтез эндотелиального NO и дополнительно инги-
бирует агрегацию тромбоцитов. Более того, в другом исследова-
нии, где изучали сосудистое старение, тестостерон увеличивал экс-
прессию генов, которые управляют репликационным интервалом, 
что впоследствии ингибируется эндотелиальным физиологическим 
старением с помощью еNОS активности [28].

Несколько исследований изучали эндотелий-независимые эффек-
ты тестостерона [29]. Ключевой эндотелий-независимый механизм, 
который может лежать в основе вазодилатационного эффекта тесто-
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стерона, включает в себя функцию ионных каналов гладкомышечных 
клеток, влияя на открытие К-каналов и/или инактивацию Са-каналов. 
В электрофизиологическом patch-clamp (фиксация потенциала) ис-
следовании тестостерон инактивировал L-тип потенциал-зависимых 
(VOC) Са-каналов и, вследствие этого, ограниченный приток Са вызы-
вал вазодилатацию. Тестостерон и нифедипин совместно используют 
один и тот же молекулярный участок связывания на субъединице L-ти-
па Са-каналов, которые вызывают блокаду каналов и могут вызывать 
вазодилатацию [27, 30]. Более того, тестостерон блокирует приток Са 
через Са-каналы, регулируемые высвобождением Са из депо (SOC), 
путем блокирования их ответа на простагландин F2a. Кроме этого, 
исследование 2005 года показало, что тестостерон активирует потен-
циал-управляемые К-каналы и/или кальций-активированный калие-
вый канал большой проводимости, таким образом увеличивая отток 
внутриклеточного К и вызывая вазодилатацию [31].

Барорецепторная чувствительность
Было установлено, что артериальная барорецепторная чувствитель-

ность ослабляется при СН, что является важным неблагоприятным 
прогностическим индикатором. В свете этого, Quan A., Chakravarty S., 
Chen J. K. (2004) пытались исследовать эффекты добавления тестосте-
рона на барорецепторную чувствительность у пациентов с СН [32]. Их 
результаты показали увеличение барорецепторной чувствительности в 
группе пациентов, которых лечили тестостероном. Несмотря на то что 
они не смогли выявить механизм, через который тестостерон повыша-
ет барорецепторную чувствительность, некоторые исследования на 
животных показали, что применение тестостерона улучшает бароре-
цепторный контроль частоты сердцебиения через усиление сердечной 
эфферентной вагальной активности. Возможно, что этот эффект имеет 
место на уровне центральной нервной системы, поскольку рецепторы 
андрогена были обнаружены в ядрах ствола мозга, которые участвуют 
в барорефлекторной сердечной регуляции.

Физическая нагрузка
Пациенты с СН имеют низкую переносимость физической нагруз-

ки по результатам тестов. Это следствие сниженной левожелудочко-
вой функции, низкой эффективности дыхания и мышечной атрофии, 
которые усугубляют синдром СН, приводя к ранней утомляемости и 
ограничении толерантности к физической нагрузке. Также пик по-
требления кислорода (VO2) и соотношение вентиляции к продукции 
углекислого газа (соотношение VE/VCO2) выражают разные патофи-
зиологические сегменты кардиореспираторного ответа на нагрузку 
при СН, и они оба являются аспектами этого ответа. Дыхательная 
эффективность, обычно определяемая соотношением VE/VCO2 и 
VO2, – мощный прогностический маркер у пациентов с СН.
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Другой важной частью способности к физической нагрузке явля-
ются скелетные мышцы. Несколько морфологических и функцио-
нальных нарушений, относительно независимых от уменьшенного 
кровотока, присутствуют в скелетной мышце у пациентов с СН и 
способствуют раннему лактатацидозу и утомляемости при физиче-
ской нагрузке. Эти изменения вовлечены в патофизиологию СН и 
объединены под термином «мышечная гипотрофия» [33]. В соответ-
ствии с гипотезой, чрезмерная активизация эргорефлекса возника-
ет в работающих мышцах пациентов с СН, которая приводит через 
активацию симпатической системы к утомляемости и чрезмерному 
респираторному ответу в форме диспноэ.

Недавние исследования показали, что дополнительный тестосте-
рон улучшает переносимость физической нагрузки, пик VO2 и соот-
ношение VE/VCO2 [34]. Механизм, через который тестостерон влия-
ет на кардиореспираторные параметры у пациентов с СН, могут 
быть частично объяснены комбинацией гиперактивации мышечно-
го эргорефлекса вместе с соотношением VE/VCO2. Исследования на 
животных показали, что анаболические андрогены уменьшают мы-
шечную слабость в ответ на физическую нагрузку, хотя точный меха-
низм этого эффекта не выявлен. Сочетание физической тренировки 
и поддержки тестостероном может улучшить мышечную структуру и 
функцию [35]. Это уменьшает активность эргорефлекса и вентиля-
торного ответа на нагрузку у пациентов с СН и, следовательно, улуч-
шает результаты нагрузочных тестов.

Эритропоэз
Отдаленные эффекты тестостерона, которые могут объяснить уве-

личение переносимости физической нагрузки и вентиляторного от-
вета, лежат в увеличении уровня гемоглобина и доставке кислоро-
да. Совокупность доказательств предполагает связь пониженного 
уровня гемоглобина с увеличением риска госпитализации, более 
низким клиническим статусом и смертностью, связанной с СН.

Тестостерон оказывает сильное стимулирующее действие на эри-
тропоэз [36]. Предполагаемые механизмы этого действия в стимуля-
ции всасывания железа в кишечнике, включении железа в эритро-
цит и синтезе гемоглобина. Также обнаружено, что тестостерон не 
влияет на эритропоэтин или растворимые уровни рецепторов транс-
феррина, возможно, что тестостерон оказывает прямое влияние на 
гемопоэтические клетки костного мозга через индукцию инсулино-
подобного фактора роста 1 через андрогенные рецептор-опосредо-
ванные механизмы.

Клинические значения
Недостаток тестостерона является независимым фактором риска 

неблагоприятного исхода у пациентов обоих полов с СН. Тестостеро-



36 ISSN 2312-7015. Кардиология: от науки к практике. 2017. № 5–6 (29)

новая поддержка проявляется в положительных физиологических и 
биохимических изменениях у пациентов с СН. Введение тестостеро-
на значительно увеличивает сердечный выброс и уменьшает пери-
ферическое сосудистое сопротивление. Кроме того, трансдермаль-
ное введение тестостерона вызывает коронарную вазодилатацию, 
увеличивает коронарный кровоток и порог стенокардии у пациентов 
с коронарной болезнью сердца.

Интересный вопрос – будет ли тестостерон полезен женщинам, 
если он оказался полезен мужчинам? В отличие от мужчин считает-
ся, что тестостерон не является значимым фактором внезапной 
остановки сердца у женщин. Единственное исследование c тесто-
стероном, которое включало пациентов-женщин с СН, не показало 
разницы в эффекте на функциональную способность и мышечную 
силу, следовательно, не показало разницы в возможных механиз-
мах действия у мужчин и у женщин с СН [8, 17].

Другой интересный вопрос заключается в возможности взаимо-
действия терапии тестостероном и другими эндогенными анаболиче-
скими гормонами. Уровни гормона роста и инсулиноподобного фак-
тора роста 1 важны для сохранения сердечной морфологии и функци-
онирования во взрослой жизни. Индивидуумы с низким уровнем 
инсулиноподобного фактора роста 1 подвергаются кардиоваскуляр-
ным перестройкам, которые напоминают те, что наблюдаются у  
пациентов с СН и корригируются заместительной терапией [28]. Вза-
имодействие также существует между тестостероном и инсулинопо-
добным фактором роста 1 через андрогенные рецептор-опосредо-
ванные механизмы. Действует ли тестостерон прямо на инсулинопо-
добный фактор роста 1 или опосредованно, влияя на гормон роста, 
предстоит исследовать.

Заключение
Тестостерон в настоящее время – один из наиболее перспективных 

исследованных гормонов, влияющих на течение и прогноз ИБС. За 
прошедшую декаду результаты научных работ расширили наше пред-
ставление о возможном положительном терапевтическом лечении 
этим препаратом основных заболеваний сердца, сопровождаемых 
его патологическим ремоделированием и развитием СН. Важным 
было признание препаратов тестостерона безопасными с точки зре-
ния развития инфаркта миокарда и внезапной смерти. С этих позиций 
представляется интересным включение препарата в стандартную те-
рапию пациентов с низким уровнем тестостерона, а также с симпто-
мами хронической сердечной недостаточности ишемического генеза.

Напоминание о потенциальном риске терапии тестостероном, по 
крайней мере, полезно для практиков, которые пытаются ответственно 
ограничивать назначение тестостерона пациентам, у которых диагно-
стируется гипогонадия, а не просто ищут «источник молодости».
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Testosterone and cardiovascular risk

SUMMARY. Cardiovascular diseases are considered to be a world-wide problem. Regardless all 
up-to-date treatment goals, patients with ischaemic heart disease (IHD) still have a high mor-
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IHD forms. The effect of testosterone on various human body systems has become interesting to 
scientists, therefore, the action mechanisms of the hormone have been studied. “Central” and 
“peripheral” effects terms are used for different testosterone effects characterizing the action of 
the hormone on cardiac and extracardiac structures. The central effects include the influence  
on cardiomyocytes and electrophysiology. The peripheral effects include the action on blood 
vessels, baroreceptor reactivity, skeleton muscles, and erythropoiesis. The modern knowledge 
about testosterone peripheral effects is able to explain the useful effects of the hormone during 
the chronic form of IHD. Although, the central cardiac testosterone effects are still studying.
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