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АННОТАЦИЯ
Патологическая возрастная инволюция мужской репродуктивной системы характеризуется сочетанием клиниче-
ских проявлений, которые обозначаются терминами «синдром возрастного дефицита андрогенов», «андропауза», 
«мужской климакс». В современной зарубежной литературе чаще используют термин «поздний гипогонадизм», 
в отечественной — «возрастной андрогенодефицит». Проблема позднего гипогонадизма уже давно вышла за рамки 
эндокринологии и сексопатологии. В настоящее время она приобрела междисциплинарный характер и является пред-
метом интереса геронтологов, кардиологов, диабетологов, андрологов и других специалистов. Медико-социальное 
значение синдрома возрастного андрогенодефицита определяется тем, что он не только ухудшает качество жизни, 
но и признается как фактор риска смерти, прежде всего от сердечно-сосудистых заболеваний. В обзорной статье 
авторы приводят современные представления влияния статинов на андрогенный статус мужчин с кардиологической 
патологией и гиперхолестеринемией.
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ABSTRACT
Pathological age-related involution of the male reproductive system is characterized by combined clinical manifestations, 
which are designated by the terms age-related androgen deficiency syndrome, andropause, and male menopause. In modern 
foreign literature, the term “late hypogonadism” is more often used; in domestic literature, “age-related androgen deficiency” 
is utilized. The problem of late hypogonadism has gone beyond the scope of endocrinology and sexopathology. Currently, it has 
acquired an interdisciplinary character and gained attention from gerontologists, cardiologists, diabetologists, andrologists, 
and other specialists. The medical and social significance of age-related androgen deficiency syndrome is determined by the 
fact that it worsens the quality of life and is a risk factor for death, primarily from cardiovascular diseases. The review article 
presents modern ideas regarding the effect of statins on the androgen status of men with cardiac pathology and hypercholes-
terolemia.
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ВВЕДЕНИЕ
В Российской Федерации наблюдается явная гиподи-

агностика андрогенного дефицита у мужчин, а частота 
назначения заместительной терапии при выявленном де-
фиците тестостерона у мужчин не превышает 5–10 % [1]. 
Вследствие низкой информированности пациентов и вра-
чей, а также сложностей с диагностикой андрогенного де-
фицита достаточно часто такая патология остается скры-
той в течение продолжительного времени, что приводит 
к развитию сердечно-сосудистых заболеваний и других 
патологических состояний в более молодом возрасте, чем 
у мужчин без андрогенного дефицита [2].

Нераспознанный дефицит тестостерона в силу уни-
версальности физиологических эффектов андрогенов 
способен ухудшить прогноз любого соматического забо-
левания у мужчин, включая болезни сердечно-сосудистой 
системы. Андрогенный дефицит снижает эффективность 
утилизации глюкозы миоцитами и гепатоцитами и может 
привести к формированию дефицита мышечной массы 
и замене ее жировой тканью, которая активно секретиру-
ет лептин и факторы воспаления, при этом формируется 
гипергликемия и гиперинсулинемия [3–5], а в перспекти-
ве — к развитию инсулинорезистентности как основного 
компонента метаболического синдрома [6].

Тестостерон участвует в обеспечении многих жиз-
ненно важных функций в мужском организме, оказывая 
андрогенный, репродуктивный, психофизиологический, 
анаболический, гемопоэтический, антигонадотропный 
эффекты. У мужчин после 30–40 лет уровень тестосте-
рона в крови снижается в среднем на 1–1,5 % в год. 
LOH-синдром (Low-onset hyрogonadism) развивается при 
уровне общего тестостерона ниже 10–12 нмоль/л [7, 8] 
(по другим данным — ниже 8 нмоль/л) и свободного — 
ниже 220 пмоль/л [9]. Эти показатели были зарегистри-
рованы у 5–7 % мужчин в возрасте 40–49 лет, у 10 % — 
50–59 лет, у 20 % — 60–69 лет, у 30 % — 70–79 лет, 
и почти у половины обследованных мужчин в возрасте 
80 лет и старше [10, 11].

Главным субстратом как для синтеза тестостерона, так 
и для синтеза всех стероидов в организме мужчины явля-
ется холестерол, который может синтезироваться из аце-
тата и из липопротеидов сыворотки крови, вероятнее всего 
из фракции липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) [12]. 
При синтезе этого андрогена холестерин выступает в каче-
стве прекурсора. Тестостерон и холестерин имеют тесную 
связь между собой. Основным источником тестостерона 
в мужском организме являются клетки Лейдига яичек, 
где путем последовательных ферментативных реакций 
из холестерина образуется тестостерон. Холестерин мо-
жет синтезироваться из ацетата или извлекаться из ЛПНП 
крови. При недостатке липидов в организме мужчины или 
при приеме препаратов, понижающих уровень холестери-
на, наблюдаются симптомы гипогонадизма [13] — сниже-
ние либидо и эректильная дисфункция [14–16].

Андрогенный дефицит можно рассматривать в каче-
стве дополнительного фактора риска развития атероскле-
роза у мужчин в молодом возрасте [17]. Значимая роль 
андрогенного дефицита в атерогенезе подтверждается 
рядом исследований, где определено, что пациенты-муж-
чины с ишемической болезнью сердца (ИБС) характери-
зуются низким уровнем свободного тестостерона [18]. 
Активация процессов системного воспаления, вероятно, 
является универсальной патологической реакцией, объ-
единяющей атерогенез с проявлениями андрогенного 
дефицита [5].

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ 
И ИССЛЕДОВАНИЯ

Данные литературы и клинической практики свиде-
тельствуют о том, что проблема возрастного андроген-
ного дефицита (ВАД) при ИБС является весьма важной 
в связи с сохраняющейся актуальностью коронарной бо-
лезни сердца как основной причины летальности в мире 
[19–21]. C. Vlachopoulus и соавт. [22] пришли к выводу, что 
низкие показатели тестостерона у мужчин старшего воз-
раста с артериальной гипертензией могут быть использо-
ваны как дополнительный критерий сердечно-сосудисто-
го риска. Этого мнения придерживаются и другие авторы 
[23, 24]. Кроме хорошо изученного вазодилатирующего 
эффекта тестостерона [25] этот гормон также обладает 
протективным действием в отношении развития сосуди-
стого воспаления и инсулинорезистентности — ключевых 
факторов атерогенеза [26, 27].

За последние 15 лет выявлена прямая корреляция 
между уровнем эндогенного тестостерона и уровнем ан-
тиатерогенных липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 
и обратная — с содержанием в плазме общего холесте-
рина и ЛПНП [28]. Таким образом, ВАД можно считать пре-
диктором системного атеросклероза и связанных с ним 
заболеваний [28], также он ассоциируется с атерогенной 
дислипидемией и ранним развитием атеросклероза [29]. 
К настоящему времени накоплено достаточно инфор-
мации в пользу того, что атеросклеротический процесс 
обладает признаками хронического воспаления. В атеро-
матозных бляшках обнаружены клетки, ответственные за 
воспаление, высокий уровень провоспалительных цитоки-
нов [30]. При этом в наиболее ранимых бляшках, являю-
щихся причиной острых артериальных тромбозов, процесс 
воспаления наиболее выражен [31, 32].

Снижение уровня холестерина, ЛПНП и липопротеидов 
низкой плотности под воздействием гиполипидемической 
терапии обеспечивает значительное снижение сердечно-
сосудистого риска. Общеизвестно, что механизм атероге-
неза — комплексный процесс, включающий в себя мно-
жество сложно взаимодействующих факторов внутренней 
и внешней среды.

Необходимость применения статинов для лечения 
первичной и вторичной профилактики заболеваний, 
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ассоциированных с атеросклерозом, не подлежит сомне-
нию. Успешное лечение атеросклероза стало возможным 
благодаря открытиям последних десятилетий, главное из 
которых — рецепторная теория обмена липидов и ос-
нованная на ней терапия ингибиторами 3-гидрокси-3-
метилглутарил-кофермента (ГМГ-КоА-редуктазы) — 
статинами. Статины были открыты японскими учеными 
во главе с Акирой Эндо в начале 1970-х годов и первый 
статин (компактин, позднее переименованный в мева-
статин) был применен при лечении гомозиготной формы 
семейной гиперхолестеринемии.

Гипохолестеринемический эффект статинов основан 
на их способности конкурентно ингибировать активность 
фермента ГМГ-КоА-редуктазы, которая является ключе-
вым ферментом синтеза эндогенного холестерина [33]. 
В настоящее время доступные статины могут быть разде-
лены на две группы: энзим-производные статинов вклю-
чают симвастатин и правастатин, тогда как аторвастатин, 
церивастатин, флувастатин, питавастатин, ловастатин 
и розувастатин являются синтетическими статинами. 
В настоящее время изучены 8 статинов: ловастатин, 
правастатин, флувастатин, симвастатин, церивастатин 
(отозванный с фармацевтического рынка), аторвастатин, 
розувастатин и питавастатин (клинические испытания 
его продолжаются). Статины имеют разную гиполипиде-
мическую активность — от умеренно выраженой (флу-
вастатин, правастатин) до очень высокой (аторвастатин, 
розувастатин).

Клинические результаты лечения статинами объясня-
ются тем, что они обладают не только гипохолестерине-
мическим, но и множеством других полезных эффектов, 
носящих название плейотропных. Эти эффекты стати-
нов осуществляются за счет регуляции эндотелиальной 
функции и восстановления эндотелийзависимой вазоди-
латации, а также метаболизма NO. Путем очень сложного 
влияния, в том числе посредством активации протеинки-
назы В непосредственно в эндотелиальных клетках, фос-
форилирование эндотелиальной синтазы NO (eNOS) под 
влиянием статинов вызывает повышение продукции NO 
[34, 35]. Гиполипидемический эффект отличается при ис-
пользовании различных представителей группы статинов. 
Многочисленные исследования показали, что розуваста-
тин — это самый эффективный статин в отношении сни-
жения уровня ЛПНП, значительно повышающий уровень 
ЛПВП и замедляющий прогрессирование атеросклероти-
ческого процесса — основной причины CCЗ [36].

Гипоандрогенное воздействие статинов можно рас-
сматривать с позиций ингибирования мевалонового пути, 
что приводит к уменьшению синтеза и доступности хо-
лестерина, который является субстратом для продукции 
андрогенов. Механизм действия статинов на гипоталамо-
гипофизарную функцию неясен и требует дальнейшего 
изучения. Возможно, что индуцированное статинами сни-
жение уровня андрогенов связано с влиянием на функ-
цию гипоталамо-гипофизарной системы [37].

Результаты исследований, посвященных оценке вли-
яния статинов на эректильную функцию, носят противо-
речивый характер. Так, C.-Y. Chou и соавт. [38] установили, 
что применение статинов у мужчин в возрасте 40–79 лет 
ассоциировалось со снижением риска возникновения 
эректильной дисфункции (ЭД). Эти данные могут быть 
объяснены сопряжением основного механизма действия 
статинов, наличия у них плейотропных и метаболических 
эффектов и факторов, формирующих ЭД [39]. В двойном 
слепом рандомизированном контролируемом исследова-
нии D. Trivedi и соавт. [40] показали, что у мужчин с ЭД 
в возрасте 40 лет и старше применение симвастатина 
в дозе 40 мг в течение 6 мес. существенно улучшало 
эректильную функцию и качество жизни в целом [40]. 
Противоположного мнения о влиянии статинов на эрек-
тильную функцию мужчин придерживаются другие ав-
торы. Так, X. Cai и соавт. [41] и J.B. Kostis и соавт. [42] 
сообщили, что терапия статинами может снижать уровень 
тестостерона и усугублять симптомы ЭД.

Основное гиполипидемическое действие статинов 
состоит в снижении уровня общего холестерина за счет 
снижения его наиболее атерогенной фракции — ЛПНП 
[43, 44]. Назначение статинов может приводить к появ-
лению дискомфорта в яичках, эректильной дисфункции, 
изменению параметров спермы и нарушению выработки 
стероидных гормонов [45]. Сообщения о неблагоприятном 
воздействии статинов на мужскую половую систему весь-
ма противоречивы. По-видимому, негативные эффекты 
статинов связаны с несбалансированным или сниженным 
уровнем стероидных гормонов, которые необходимы для 
нормального сперматогенеза и сексуальной функции. 
Между тем, положительные эффекты связаны с проти-
вовоспалительными и кардиозащитными свойствами 
статинов. Эти противоречивые результаты частично об-
условлены разным возрастом пациентов, концентрацией 
статинов, типом и продолжительностью лечения, а также 
основным заболеванием и/или сопутствующими нозоло-
гиями [45].

T.H. Kocum и соавт. [46] в своем исследовании оцени-
вали уровни андрогенов и гонадотропинов у 77 мужчин 
с ИБС исходно и через 12 нед. лечения разными дозами 
аторвастатина (40–80 мг в день) с целевым уровнем ЛПНП 
в сыворотке <70 мг/дл и сравнивали с 83 пациентами (так-
же с ИБС), регулярно получавшими дозы аторвастатина 
(10–20 мг в день) с целевым уровнем ЛПНП в сыворотке 
крови <100 мг/дл. В конце исследования средние уровни 
ЛПНП в группах, принимавших более высокие и обычные 
дозы аторвастатина, составляли 77 ± 9 и 98 ± 10 мг/дл со-
ответственно. После 12 нед. лечения не было отмечено 
существенных изменений в своротке крови у пациентов 
обеих групп уровней общего и свободного тестостерона, 
глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), лю-
теинизирующего и фолликулостимулирующего гормонов. 
Был сделан вывод, что более высокая доза аторвастати-
на для достижения уровня ЛПНП в сыворотке 70 мг/дл 
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кажется столь же безопасной, как и обычная доза для 
достижения уровня ЛПНП в сыворотке 100 мг/дл с точки 
зрения гонадного стероидогенеза у мужчин с ИБС [46]. 
C.E. de Keyser и соавт. [15] в своем метаанализе плацебо-
контролируемых рандомизированных исследований по-
казали, что текущий прием статинов в течение 1–6 мес. 
сопровождается более низкими уровнями общего тесто-
стерона по сравнению с теми пациентами, кто не прини-
мал статины. Текущее использование статинов в течение 
1–6 мес. также было ассоциировано со значительно более 
низкими уровнями тестостерона, не связанного с ГСПГ. 
Наблюдалась тенденция к снижению уровня тестостерона 
при более высоких дозах статинов как для общего, так и для 
не связанного с ГСПГ тестостерона. Никакой связи между 
приемом статинов в прошлом и уровнем тестостерона обна-
ружено не было [15]. Однако анализ нескольких достаточно 
представительных и репрезентативных рандомизированных 
исследований, проведенный S.M. Grundy и соавт. [47], убе-
дительно продемонстрировал тот факт, что статины все же 
оказывают минимальное влияние на стероидогенез у муж-
чин, при этом даже если таковое имеется, оно не является 
клинически значимым [47]. Препараты этой группы могут 
незначительно понижать уровень тестостерона в плазме 
крови, но не вызывают гипогонадизма [48, 49], и их влия-
ние на эректильную функцию не является неблагоприятным 
и даже может быть полезным [50]. Прямые доказательства 
того, что статины вызывают ЭД, отсутствуют [51–53].

В то же время экспериментальные исследования, 
посвященные влиянию статинов (симвастатина, розува-
статина) на уровень половых гормонов у самцов крыс, 
продемонстрировали достоверное снижение уровней те-
стостерона, эстрадиола и прогестерона при одновремен-
ном снижении содержания общего холестерина [54–56]. 
G.R. Klinefelter и соавт. [57] измерили 18-часовую выра-
ботку тестостерона in vitro, используя высокоочищенные 
крысиные клетки Лейдига, подвергшиеся воздействию 
аторвастатина, мевастатина или симвастатина. Статины не 
влияли на выработку тестостерона при культивировании 
без лютеинизирующего гормона. Однако при его уровне 
10 нг/мл выработка тестостерона была в 12 и более раз 
выше и заметно ингибировалась (–40 %) при ≥0,3 мкМ 
любого из применяемых статинов. С другой стороны, экс-
периментальное исследование влияния аторвастатина на 
эректильную функцию крыс с индуцированным сахарным 
диабетом продемонстрировало улучшение эректильного 
ответа пенильной ткани животных [58].

Клинические исследования показали негативное вли-
яние статинов на эректильную функцию мужчин с гипер-
липидемией после 6-месячного курса лечения [59–62]. 
Есть сообщения, что у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа применение розувастатина в течение полугода 
снижает уровень свободного тестостерона, но не влияет 
на сексуальную функцию [63]. Аналогичные результаты 
при изучении правастатина на гормональный профиль 
у мужчин ранее были получены M. Böhm и соавт. [64].

Метаанализ пяти плацебо-контролируемых рандо-
мизированных исследований с участием 501 мужчины 
среднего возраста с гиперхолестеринемией показал, что 
статины достоверно снижают уровень тестостерона на 
0,66 нмоль/л (95 % доверительный интервал от –0,14 до 
–1,18) [65]. Исследование, в котором сравнивали симва-
статин в дозах 80 и 40 мг/день среди 640 мужчин через 
48 нед. лечения продемонстрировало снижение уровня 
общего тестостерона на 10,3 и 7,5 % соответственно [66], 
что согласуется со снижением на 3,4 % среди мужчин, 
принимавших симвастатин в дозе 20 мг/сут. Эти факты 
свидетельствуют о дозозависимом влиянии статинов на 
уровень тестостерона. A.S. Dobs и соавт. [67] обнаружили, 
что после 12 нед. лечения симвастатином уровень общего 
тестостерона снизился на 13,6 %, а уровень свободного 
тестостерона — на 6,3 % [67].

Исследования in vitro, проведенные A.G.H. Smals и со-
авт. [68], показали, что в концентрациях, превышающих 
концентрации in vivo, симвастатин подавляет синтез ан-
дрогенов андростендиола и тестостерона в гомогенатах 
яичек человека. Было продемонстрировано, что симва-
статин, в дополнение к его известному ингибирующему 
действию на активность ГМГ-КоА-редуктазы, также вли-
яет на более поздние стадии стероидогенеза в яичках, 
избирательно ингибируя катализируемое 17-кетостеро-
ид-оксидоредуктазой превращение дегидроэпиандро-
стерона и андростендиона в андростендиол и тестостерон 
соответственно. Хотя в дозах, обычно используемых при 
лечении гиперхолестеринемии, симвастатин не влияет на 
стероидогенез в яичках, в более высоких дозах, особен-
но при непреднамеренном введении на ранних сроках 
беременности, следует учитывать неблагоприятное воз-
действие на нормальный биосинтез тестостерона и, сле-
довательно, на развитие плода [42, 68–74].

ВЫВОДЫ
1. Поздний гипогонадизм, или LOH-синдром (late-

onset hypogonadism), представляет собой важную меди-
цинскую проблему, которая в настоящее время обрела 
междисциплинарный характер. Он является предметом 
изучения не только эндокринологов и сексопатологов, но 
также и геронтологов, кардиологов, диабетологов, андро-
логов и других специалистов, что указывает на его высо-
кую клиническую значимость.

2. Патологическая возрастная инволюция мужской ре-
продуктивной системы, характеризуемая ВАД-синдромом, 
андропаузой, мужским климаксом приводит к сочетанию 
клинических проявлений, которые существенно ухудшают 
качество жизни пациентов.

3. ВАД-синдром не только ухудшает качество жизни 
пациентов, но также является фактором риска смер-
ти, прежде всего от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Это подчеркивает медико-социальное значение проблемы 
и необходимость своевременной диагностики и лечения.
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4. Очевидные противоречия в существующей литера-
туре, отражающие различные точки зрения на механизмы 
развития и лечение позднего гипогонадизма (статиноте-
рапия), указывают на актуальность дальнейших исследо-
ваний и разработку единой методики диагностики и лече-
ния данного синдрома.

5. Одним из ключевых аспектов проблемы позднего 
гипогонадизма является не только медикаментозное ле-
чение, но также и коррекция образа жизни пациентов, 
что подчеркивает необходимость комплексного подхода 
к решению данной проблемы.
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