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Оценка связи риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний с уровнем эстрадиола 
у мужчин молодого и среднего возраста

Цель Изучить связь риска развития сердечно-сосудистых заболеваний с уровнем эстрадиола у мужчин 
молодого и среднего возраста.

Материал и методы Проведено ретроспективное клиническое исследование случай–контроль. Проанализировано 
365  медицинских карт пациентов мужского пола с  18 до  59  лет. В  основную группу включен 
71  пациент с  впервые выявленной гиперэстрогенией  – ГЭ (уровень эстрадиола в  сыворотке 
крови >41,2 пг / мл). Методом псевдорандомизации в  контрольную группу подобраны 68 муж-
чин с нормальным уровнем эстрадиола, сопоставимых по возрасту и индексу массы тела (ИМТ) 
с  основной группой. В  обеих группах анализировали антропометрические данные, показатели 
биоимпедансометрии и уровня артериального давления (АД), уровни эстрадиола, тестостерона, 
глюкозы и общего холестерина.

Результаты Пациенты основной и контрольной групп не различались по возрасту, ИМТ и курению. Уровень 
тестостерона в группе с ГЭ составил 10,18 нмоль / л, в группе контроля – 12,18 нмоль / л (p=0,006). 
Систолическое АД в группе с ГЭ составило 142,0 мм рт. ст., в группе контроля – 135,2 мм рт. ст. 
(p=0,011), диастолическое АД в группе с ГЭ составило 90,3, а в группе контроля – 86,2 мм рт. ст. 
(p=0,008). Уровень общего холестерина в крови в группе с ГЭ составил 5,87 ммоль / л, в группе 
контроля – 5,33 ммоль / л (p=0,023). Уровень глюкозы не различался между группами. Наличие 
ГЭ у  мужчин в  нашей выборке в  2,11 раза (р=0,038) увеличивало вероятность развития арте-
риальной гипертензии. Различия по шкале SCORE между группами не достигли статистической 
значимости (р=0,172). ИМТ, окружность талии и бедер, данные биоимпедансометрии по составу 
тела между группами пациентов не различались.

Заключение В изучаемой когорте мужчин молодого и среднего возраста ГЭ была независимым предиктором 
наличия артериальной гипертензии. Достоверных различий при  оценке суммарного риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, рассчитанного по шкале SCORE, между группами паци-
ентов не выявлено.
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Введение
Распространенность сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) увеличивается с возрастом как у мужчин, так 
и у женщин. Однако эта патология в 3 раза чаще встреча-
ется у  мужчин, чем у  женщин до  менопаузы, в то  время 
как  после наступления менопаузы разница прогрессив-
но уменьшается [1]. Это обусловило проведение целого 
ряда исследований по оценке влияния половых гормонов 
на  риск развития ССЗ и  других ассоциированных с  воз-
растом заболеваний [2]. В большинстве эксперименталь-
ных и  клинических работ сообщалось о  защитном дей-
ствии эстрогенов в отношении ССЗ у женщин [3]. Кро-

ме того, опубликованы данные о положительном влиянии 
эстрогенов на липидный состав сыворотки крови, функ-
цию сосудов и  экспериментальный атеросклероз у  муж-
чин и  женщин [4]. До  недавнего времени протективная 
роль в отношении ССЗ этого полового стероида абсолю-
тизировалась, т. к. большинство данных получено у  жен-
щин и  мужчин с  нормальным и  сниженным уровнем 
эстрогена. В  последние годы появилось достаточно ис-
следований, ставящих эту гипотезу под сомнение в отно-
шении лиц мужского пола: гиперэстрогения (ГЭ) у пожи-
лых мужчин была ассоциирована с сердечно-сосудистой 
заболеваемостью [5, 6], более высокие уровни эстрадио-
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ла у мужчин увеличивали риск внезапной смерти [7], ле-
чение мужчин высокими дозами эстрогенов приводило 
к  увеличению частоты развития тяжелых сердечно-сосу-
дистых осложнений и повышению смертности [8].

Распространенность ГЭ  – состояния, характеризую-
щегося увеличением уровня эстрогенов в крови у мужчин 
преимущественно за  счет 17-бета-эстрадиола,  – по  кос-
венным данным, оценивается в  диапазоне от  32 до  65 % 
мужской популяции [9]. ГЭ может иметь ряд проявле-
ний, снижающих качество жизни мужчины: импотенция, 
бесплодие, гинекомастия и  саркопения. До  80 % эстро-
генов у  мужчин образуется за  счет конверсии андроге-
нов в эстрогены ферментом ароматазой в жировой ткани. 
Этот процесс строго сбалансирован. Изменить его мо-
жет ряд факторов, наиболее часто встречающийся из ко-
торых – ожирение. У мужчин с избыточной массой тела 
или  ожирением повышается уровень хронического вос-
паления в жировой ткани, вызывающего множественные 
метаболические и  иммунные нарушения. Воспалитель-
ные процессы в жировой ткани способствуют активации 
ароматазы адипоцитов и  вызывают избыточную конвер-
тацию тестостерона в эстрадиол. Это приводит к сниже-
нию уровня тестостерона и ГЭ [10]. При этом ожирение 
является мощным фактором риска развития сахарного 
диабета 2-го типа и ССЗ. Изучение влияния ГЭ у мужчин 
на риск развития ССЗ без учета состава тела может быть 
причиной гетерогенности результатов опубликованных 
ранее исследований.

Несмотря на интерес к роли эстрогенов в патофизио-
логии ССЗ у мужчин, исследования о связи ГЭ у мужчин 
молодого и  среднего возраста с  факторами метаболиче-
ского и риска развития ССЗ практически отсутствуют.

Цель
Цель исследования: изучить связь риска развития 

ССЗ с уровнем эстрадиола у мужчин молодого и средне-
го возраста.

Материал и методы
Проведено сравнительное ретроспективное клиниче-

ское исследование случай–контроль, одобренное локаль-
ным этическим комитетом Медицинского научно-обра-
зовательного центра ФГБОУ ВО  «МГУ им. М. В.  Ломо-
носова» (протокол № 6 / 21 от 20 сентября 2021 г.).

Критерии включения в основную группу исследования: 
мужской пол; обращение для  профилактического обсле-
дования; возраст от 18 до 59 лет; впервые выявленная ГЭ 
(эстрадиол сыворотки >41,2 пг / мл).

Критерии включения в группу контроля: мужской пол; 
обращение для  профилактического обследования с  жа-
лобами на избыточную массу тела, снижение работоспо-
собности, снижение эмоционального фона; возраст от 18 

до  59  лет; нормальный уровень эстрадиола (эстрадиол 
сыворотки ≤41,2 пг/ мл).

Критерии исключения: наличие ранее диагностирован-
ных сахарного диабета и / или ССЗ; онкологические забо-
левания и гиперплазия простаты; известные хронические 
воспалительные заболевания (ревматоидный артрит, си-
стемные заболевания, неалкогольный жировой гепатоз 
и др.); нарушение функции почек (скорость клубочковой 
фильтрации <45 мл / мин / 1,73 м2); нарушение функции 
печени (уровни трансаминаз и билирубина выше порого-
вых значений в 2 раза и более); кортикостероидная тера-
пия (в течение 6 мес до включения); гипер- и гипотиреоз; 
гиперпролактинемия; первичный или вторичный гипого-
надизм; применение лекарственных препаратов, влияю-
щих на ось половых гормонов, – эстрогенов, андрогенов, 
ингибиторов ароматазы, хорионического гонадотропи-
на человека, других анаболических стероидов, антагони-
стов тестостерона (кетоконазол, спиронолактон, цимети-
дин, ципротенон).

Ретроспективно проанализировано 365 медицинских 
карт пациентов мужского пола, последовательно обра-
щавшихся для профилактического обследования по про-
грамме «Мужское здоровье». В основную группу вклю-
чен 71 пациент с  впервые выявленной ГЭ (эстрадиол 
сыворотки >41,2 пг / мл) [11]. Надо отметить, что  рефе-
ренсные уровни эстрадиола в разных странах мира суще-
ственно различаются [11–14]. Методом псевдорандоми-
зации в контрольную группу были подобраны 68 мужчин 
с нормальным уровнем эстрадиола, сопоставимых по воз-
расту и индексу массы тела (ИМТ) с основной группой 
(табл. 1).

У всех обследованных были доступны для анализа ан-
тропометрические данные  – рост, масса тела, окруж-
ность талии (ОТ) и  окружность бедер (ОБ). Использо-
вали данные измерений уровня артериального давления 
(АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) в положе-
нии пациента сидя, зафиксированные в медицинской кар-
те при осмотре. У всех пациентов были получены данные 
биоимпедансометрии.

Содержание эстрадиола и общего тестостерона было 
определено в  сыворотке крови методом иммунохемилю-
минесценции на аппарате «Roche Cobas 6000». Исследо-
вание уровня биохимических показателей крови (общий 
холестерин  – ОХС, глюкоза) выполнено на  автоматиче-
ском биохимическом анализаторе AU480 («Beckman 
Coulter», Германия).

На  основании полученных данных всем пациентам 
рассчитывали балльные оценки по шкале SCORE-2 с по-
мощью официального калькулятора [15].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  помощью программы IBM SPSS Statistics 23.0. 
Для  проверки распределений на  нормальность исполь-
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зовали критерий Колмогорова–Смирнова. Для  характе-
ристик с нормальным распределением были определены 
следующие статистические параметры: среднее арифме-
тическое (М), стандартное отклонение (SD). Для харак-
теристик с  распределением, отличным от  нормально-
го, были определены следующие статистические параме-
тры: медиана (Ме), интерквартильный размах [Q1; Q3]. 
При сравнении групп пациентов в зависимости от харак-
тера распределения использовали критерий t Стьюдента 
или  критерий U Манна–Уитни. Для  описания категори-
альных переменных применяли абсолютные числа и  до-
ли. Значимость различий между группами по  категори-
альным переменным оценивали на  основании критерия 
хи-квадрат. Для оценки корреляции исследуемых призна-
ков использовали коэффициент корреляции Спирмена. 
В группах пациентов оценивали отношение вероятности 
наличия исследуемого признака к вероятности его отсут-
ствия. Для  построения 95 % доверительных интервалов 
(ДИ) и точечной оценки отношения шансов (ОШ) при-
меняли модели бинарной логистической регрессии. В мо-
дели однофакторного анализа включали лишь одну пре-
дикторную переменную. Для  оценки влияния исследу-

емого показателя с  учетом вклада остальных влияющих 
переменных применяли модели множественной бинар-
ной логистической регрессии. Статистическую значи-
мость модели оценивали методом максимального прав-
доподобия. Уровнем статистической значимости счита-
ли p<0,05.

Результаты
Группы с нормальным и повышенным уровнем эстро-

гена не  различались по  возрасту, ИМТ (см. табл. 1). Ан-
тропометрические данные и  результаты лабораторных 
анализов пациентов представлены в таблице 2.

При оценке суммарного риска развития ССЗ по шка-
ле SCORE-2 различия между группами не достигли уров-
ня статистической значимости (р=0,172). Но  уровни 
ОХС и  АД были статистически значимо выше у  пациен-
тов с  ГЭ. В  этой группе также было больше пациентов 
с известной артериальной гипертензией – АГ (р=0,009). 
Частота развития и  выраженность ожирения, ОТ и  ОБ, 
а также уровень глюкозы не различались между группами 
с  нормальным и  повышенным уровнем эстрадиола. Со-
став тела по данным биоимпедансометрии между группа-

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных в исследование
Показатель Группа пациентов с ГЭ Группа контроля p

Возраст, годы (Ме [Q1; Q3]) 44,4 [38,0; 51,0] 44,9 [36,0; 55,8] 0,525
ИМТ, кг / м2 (M±SD) 32,18±5,36 31,34±5,93 0,420
ГЭ – гиперэстрогения; ИМТ – индекс массы тела.

Таблица 2. Изучаемые показатели у мужчин в зависимости от наличия ГЭ
Показатель Группа ГЭ Группа контроля р

Эстрадиол, пг / мл (M±SD) 49,20±6,14 26,61±26,91 <0,001
Тестостерон общий, нмоль / л (M±SD) 10,18±3,26 12,18±5,04 0,006
Окружность талии, см (Ме [Q1; Q3]) 103,1 (94,0; 111,0) 101,5 (94,6; 109,0) 0,877
Окружность бедер, см (M±SD) 107,42±7,87 104,77±9,08 0,058
ОТ / ОБ (M±SD) 0,96±0,075 0,97±0,091 0,539
Ожирение, n (%) 1 (1,5) 6 (8,8) 0,389
• I степени, n (%) 14 (19,7) 11 (16) –
• II степени, n (%) 6 (8,5) 5 (7) –
• Норма, n (%) 28 (34,4) 26 (38,2) –
• Избыточная масса тела, n (%) 22 (31) 20 (29,4) –
ЖМ, кг (M±SD) 31,15±11,83 29,31±11,5 0,403
Доля ЖМ, % (Ме [Q1; Q3]) 29,25 [24; 33,7] 28,26 [23,9; 32,9] 0,380
ТМ, кг (Ме [Q1; Q3]) 71,79 [66,8; 77,2] 70,85 [63,83; 75,35] 0,540
САД, мм рт. ст. (M±SD) 142,0±16,3 135,2±15,9 0,011
ДАД, мм рт. ст. (M±SD) 90,3±10,1 86,2±9,4 0,008
Пациенты с АГ, n (%) 46 (64,8) 29 (42,7) 0,009
Глюкоза, ммоль / л (M±SD) 5,45±0,72 5,63±1,30 0,978
ОХС, ммоль / л (Ме [Q1; Q3]) 5,87 [4,90; 6,80] 5,33 [4,58; 6,07] 0,023
Курение, n (%) 20 (28,1) 19 (27,9) 0,976
SCORE, баллы (M±SD) 3,59±5,99 1,97±2,01 0,172
ГЭ – гиперэстрогения; ОТ / ОБ – окружность талии / окружность бедер; ЖМ – жировая масса; ТМ – тощая масса; SCORE – Systematic 
COronary Risk Evaluation.
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ми пациентов не различался. Не было различий и по ста-
тусу курения. Однако в группе ГЭ, кроме высокого уров-
ня эстрадиола, был ожидаемо более низкий уровень 
общего тестостерона (р=0,006). В связи с этим для оцен-
ки вклада ГЭ в риск развития АГ был проведен логистиче-
ский регрессионный анализ с учетом уровня эндогенного 
общего тестостерона (табл. 3). При  построении бинар-
ной логистической модели в  качестве зависимой пере-
менной было выбрано наличие АГ. Влияющими перемен-
ными были ГЭ и уровень тестостерона менее нижней гра-
ницы нормы (<12,1 нмоль / л) [16].

Полученные данные свидетельствуют, что наличие ГЭ 
у мужчин в нашей выборке в 2,11 раза увеличивало веро-
ятность наличия АГ, независимо от уровня общего тесто-
стерона.

Обсуждение
Современные исследования показывают, что  наруше-

ние оси половых гормонов связано с  повышением веро-
ятности развития ССЗ. При этом существующие шкалы 
риска развития ССЗ не учитывают эти данные и не вклю-
чают уровни половых гормонов. Одномоментный ана-
лиз данных 122 мужчин из когорты Фрамингемского ис-
следования показал, что  средний уровень эстрадиола 
в  сыворотке крови у  лиц с  ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) был значительно выше (р=0,011), чем у здоро-
вых. Эта разница по  уровню эстрадиола увеличивалась 
при исключении лиц старше 75 лет (p<0,001). При этом 
средний уровень общего тестостерона в  сыворотке до-
стоверно не различался. Ни один из установленных фак-
торов риска развития ССЗ не различался между пациен-
тами с ИБС и контрольными субъектами, за исключени-
ем уровня глюкозы в крови, который был выше при ИБС 
(p=0,025) [17]. В более позднем анализе данных длитель-
ного наблюдения за  когортой Фрамингемского исследо-
вания было показано изменение эффекта эстрадиола в за-
висимости от возраста. Более высокие уровни этого гор-
мона были связаны с более низким риском развития ССЗ 
у пожилых мужчин (средний возраст >56 лет): ОШ 0,86; 
95 % ДИ 0,78–0,9; p=0,005. Однако у более молодых муж-
чин (средний возраст ≤56 лет) уровень эстрадиола не был 
связан с риском развития ССЗ: ОШ 1,11; 95 % ДИ 0,89–
1,38; p=0,36 [18]. В  китайском исследовании, включав-
шем 4 720 участников, макрососудистые осложнения бы-
ли связаны с  низким уровнем общего тестостерона, де-
гидроэпиандростерона и  высоким уровнем эстрадиола 

у мужчин с сахарным диабетом 2-го типа [19]. В исследо-
вании с  инвазивным контролем была подтверждена вза-
имосвязь эстрадиола, но не тестостерона, с ИБС у моло-
дых мужчин [6, 20]. И еще в одном исследовании на до-
статочно большой выборке пожилых мужчин (более 
2 000 человек) продемонстрирована связь высоких уров-
ней эстрадиола с  повышенным риском развития инсуль-
та и атеросклероза, в том числе каротидных сосудов, и бо-
лее частые случаи сердечно-сосудистой смерти и  смер-
ти от всех причин [5, 6]. В проспективном исследовании 
MrOS у  пожилых мужчин эндогенные уровни тестосте-
рона и  эстрадиола не  были связаны с  повышенным ри-
ском развития заболеваний, связанных с атеросклерозом, 
в течение 8,6 года наблюдения [21].

Эти противоречия в результатах могут быть объясне-
ны различиями между изучаемыми популяциями по  воз-
расту, исходному риску развития ССЗ и  выбранным ме-
тодам анализа [22].

Результаты нашей работы не выявили связи суммарно-
го риска развития ССЗ, рассчитанного по шкале SCORE, 
с уровнем эстрадиола в сыворотке крови. Однако необхо-
димо указать на исходно низкий риск развития ССЗ в на-
шей когорте. При  этом ГЭ была статистически значимо 
связана с  развитием АГ у  мужчин молодого и  среднего 
возраста.

В исследованиях на женской популяции получены дан-
ные о  протективном влиянии высокого уровня эстради-
ола на  сердечно-сосудистую систему, преимущественно 
за счет центрального влияния, модуляции ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы и повышения биодоступно-
сти оксида азота [23]. При этом статистически значимые 
различия сосудистых эффектов эстрогенов у женщин в пе-
рименопаузе и в  поздней постменопаузе могут служить 
косвенным подтверждением амбивалентности влияний ГЭ 
у лиц разных полов [24]. Прием 17-бета-эстрадиола приво-
дил к снижению АД у самок мышей и не влиял на самцов, 
что отражает зависимость роли гормонов в модуляции сер-
дечно-сосудистых реакций от пола [25].

Женские половые гормоны могут влиять на  регу-
ляцию объема жидкости, важное обстоятельство ин-
тегративного контроля системного АД. Показано, что 
как эстроген, так и прогестерон изменяют осмотическую 
регуляцию вазопрессина, что может привести к задержке 
жидкости [26]. Возможно, именно этот механизм вносит 
вклад в  повышение АД у  мужчин с  ГЭ молодого и  сред-
него возраста. Кроме того, гендерные различия эффектов 

Таблица 3. Вклад эстрадиола и тестостерона в риск развития АГ у мужчин молодого и старшего возраста
Показатель ОШ 95 % ДИ р

Эстрадиол (>41,2 пг / м л/ ≤41,2 пг / мл) 2,11 1,042–4,274 0,038
Тестостерон общий (>12,1 нмоль / л / ≤12,1 нмоль / л) 1,14 0,409–1,877 0,733
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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эстрадиола могут быть связаны с  особенностями рецеп-
торного аппарата. В  экспериментальном исследовании, 
опубликованном в 2021 г. [27], у молодых мышей прово-
дилось моделирование 4-винилциклогексендиэпоксидом 
ранней стадии недостаточности яичников (НЯ), харак-
терной для  перименопаузы. Было обнаружено, что  вве-
дение агонистов бета-рецептора эстрогена (бета-РЭ) по-
давляло повышенное АД в  модели нейрогенной гипер-
тензии, вызванной ангиотензином II у  самок с  НЯ, но 
не у самцов того же возраста. Обнаружено также, что вве-
дение агонистов бета-РЭ у  самок с  НЯ, но не  у  самцов, 
подавляло повышенную передачу сигналов через рецеп-
торы N-метил-D-аспартата (NMDAR) и  выработку ре-
активного кислорода в  нейронах бета-РЭ в  паравентри-
кулярном ядре гипоталамуса  – важном регуляторе АД 
в центральной нервной системе [27]. В постмортальном 
исследовании у человека было показано, что увеличение 
экспрессии бета-РЭ коррелирует с более распространен-
ным коронарным атеросклерозом у мужчин [28].

В последние годы появилось много публикаций, посвя-
щенных хроническому воспалению как важному независи-
мому предиктору ССЗ [29]. Положительная корреляция 
между уровнем эстрадиола и С-реактивного белка у муж-
чин среднего и пожилого возраста может быть отражени-
ем провоспалительного влияния ГЭ [30]. Публиковались 
данные о  том, что  эстрадиол может увеличивать апоптоз 
в  эндотелиальных клетках коронарных артерий человека 
путем усиления экспрессии Fas и Fas-лиганда [31].

В  нашей работе ГЭ была ассоциирована с  более вы-
соким уровнем ОХС (р=0,023). В  исследовании, вклю-
чившем 111 мужчин со  стабильной ИБС в  возрасте 36–
73  лет, также найдены статистически значимые положи-
тельные связи уровня эстрадиола с ОХС и холестерином 
липопротеинов низкой плотности [32]. При этом у жен-
щин высокие уровни эстрогенов в большинстве исследо-
ваний ассоциированы с благоприятным липидным соста-
вом крови [33].

К  сожалению, в  большинство экспериментальных ис-
следований по  влиянию эстрадиола на  сердечно-сосуди-
стую систему включались только пациенты женского пола 
или самки животных. В любом случае очевидно, что суще-

ствуют половые различия в патогенезе АГ и в эффектив-
ности антигипертензивных вмешательств [34]. В  связи 
с  этим дальнейшее изучение связи ГЭ и  АГ крайне важ-
но, так как  повышенный уровень эстрадиола у  мужчин 
может вносить независимый вклад в развитие АГ в моло-
дом возрасте. Понимание патофизиологических механиз-
мов может выявить новые мишени для антигипертензив-
ных вмешательств.

У  представленного исследования есть ряд ограни-
чений. Так, мы не  выполняли анализ состояния всей 
оси половых гормонов пациентов. Исследование явля-
ется одномоментным и  проводилось в  одном центре. 
Несмотря на  то что  исследуемые группы были стро-
го сбалансированы по  возрасту, ИМТ, выраженности 
абдоминального ожирения и  статусу курения, и  это 
в значительной степени снижало влияние этих факторов 
на вклад ГЭ в развитие АГ, выборка была относительно 
невелика. Для  подтверждения и  уточнения связи уров-
ня эстрогенов у  мужчин молодого и  среднего возраста 
с риском развития АГ и других ССЗ требуются дальней-
шие исследования.

Заключение
Гиперэстрогения у  мужчин молодого и  среднего воз-

раста в 2,11 раза (р=0,038) увеличивала вероятность на-
личия артериальной гипертензии, независимо от  жиро-
вой массы тела и уровня тестостерона.

Достоверных отличий при  оценке суммарного риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, рассчитанно-
го по шкале SCORE, между группами мужчин с нормаль-
ным и повышенным уровнем эстрадиола не выявлено.
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