
4

С. Діндса, Н. Чжан, М.Дж. Макфол та ін., 
відділ ендокринології, діабету та метаболізму Медичної школи Університету Сент-Луїсу;

кафедра патології та імунології Медичної школи Вашингтонського університету, США

Низький рівень тестостерону у чоловіків 
асоціюється з високим ризиком 

тяжкого перебігу COVID-19

У статті представлено огляд результатів дослідження Dhindsa, Zhang, McPhaul et al., у якому 

було розглянуто зв’язок між концентрацією тестостерону й деяких інших гормонів 

та тяжкістю перебігу COVID-19. За даними дослідження встановлено, що нижча 

концентрація тестостерону асоціюється із тяжчим перебігом захворювання на COVID-19.
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Чоловіча стать є фактором ризику 
щодо тяжкого перебігу COVID-19. Досі 
не встановлено, чи впливає на цю 
схильність концентрація у крові стате-
вих гормонів.

Мета роботи – дослідити зв’язок між 
концентраціями сироваткового тесто-
стерону, естрадіолу й інсуліноподібного 
фактора росту 1 (ІФР-1, вміст якого ре-
гулюють сигнальні зміни рівня статевих 
гормонів) та тяжкістю перебігу 
COVID-19.

Основні тези
Чи впливає концентрація в крові ста-

тевих гормонів на тяжкість захворюван-
ня у осіб із COVID-19?

Під час когортного дослідження, 
у якому брали участь 152 пацієнти 
із COVID-19, у тому числі 143 особи, 
які отримували стаціонарне ліку-
вання, вчені визначали в них концен-
трації у крові тестостерону і запаль-
них цитокінів на момент госпіталі-
зації і на 3-й день лікування. Було 
встановлено обернено пропорційний 
зв’язок між зазначеними концен-
траціями у пацієнтів чоловічої ста-
ті на відміну від жінок. За даними 

транскрипційного профілювання ци-
ркулюючих мононуклеарних клітин 
у пацієнтів, які потребували інтенсив-
ного лікування, виявлено підвищену 
регуляцію гормонів сигнальних шля-
хів на відміну від осіб із легкою фор-
мою захворювання.

На підставі отриманих висновків 
можна припустити, що низькі кон  -
центрації тестостерону впливають 
на механізм формування несприятли-
вого  перебігу COVID-19 у чоловіків. 
Для перевірки цієї гіпотези необхідні 
подальші клінічні випробування. 

Коронавірусні захворювання стано-
вили основну проблему охорони здо-
ров’я протягом останніх двох десяти-
літь, починаючи з пандемії корона-
вірусу, що викликає тяжкий гострий 
рес піраторний синдром (SARS-CoV), 
у 2002-2003 рр., продовжуючи епідемі-
єю коронавірусу, що викликає близь-
косхідний респіраторний синдром 
(MERS-CoV), у Росії у 2012 р., та за-
вершуючи теперішньою пандемією 
інфекції COVID-19. Через унікальне 
поєднання контагіозності та леталь-
ності COVID-19 суттєво вплинув 
на суспільне здоров’я. За статистикою, 

серед пацієнтів, госпіталізованих 
із COVID-19, було більше чоловіків, 
ніж жінок (Peckham et al., 2020). 
Враховуючи статевий диморфізм паці-
єнтів, можна припустити, що чолові-
чий статевий гормон тестостерон є 
фактором ризику, пов’язаним із тяж-
кістю перебігу COVID-19, а естроген, 
відповідно, – захисним фактором 
(Wadman et al., 2020). Однак концен-
трація тестостерону – показник, що 
значно коливається у різних чоловіків 
і залежить від біологічних особливос-
тей організму та дії патологічних стре-
сових факторів (Dhindsa et al., 2018; 
Tajar et al., 2010). Автори дослідили 
зв’язок між кон центраціями сироват-
кового тесто стерону, естрадіолу, ІФР-1 
та тяжкістю COVID-19 і вмістом за-
пальних маркерів. Крім того, секвену-
вавши РНК у периферичних моноци-
тах, дослідники вивчали сигнальні 
шляхи, щоб встановити механізм гор-
мон-опосередкованої сигналізації 
на клітинному рівні.

Результати
Серед 152 пацієнтів (90 [59,2%] чоло-

віків; 62 [40,8%] жінок; середній вік 
[середньоквадратичне відхилення, SD]: 
63 [16] роки) із COVID-19, що послі-
довно зверталися по медичну допомогу, 
стаціонарне лікування отримували 
143  (94,1%) пацієнти. Під час перебу-
вання у стаціонарі померло 37  (24,3%) 
пацієнтів.

Статеві гормони та ІФР-1
Серед 90 чоловіків із COVID-19 

84 особи отримували стаціонарне ліку-
вання, а 66 хворих мали тяжку форму 
COVID-19. Чоловіки із тяжким перебі-
гом COVID-19 були старшими (серед-
ній вік [SD]: 68 [11] років проти 55 [15] 
років; р<0,001) та мали більше супутніх 
захворювань (середній показник [між-
квартильний діапазон, IQR] індексу 
коморбідності Гаррісона становив 3 [2-
4] проти 2 [0-3]; р=0,02). Індекс маси 
тіла (ІМТ) у них був нижчим, і, мож-
ливо, це свідчить про саркопенію, зу-
мовлену віком та супутніми захворю-
ваннями. Серед чоловіків із тяжкою 
формою COVID-19 25  (37,9%) осіб 
померли. Меді анні (IQR) концентрації 

тестостерону у чоловіків із тяжкою 
формою COVID-19 були на 64,9% ниж-
чими, ніж у чоловіків із легким 
COVID-19, на момент госпіталізації 
(53 [18-114] нг/дл проти 151 [95-
217] нг/дл; р=0,008), на 82,9% – на 3-й 
день лікування (19 [6-68] нг/дл проти 
111  [49-274]  нг/дл;  р=0,006) 
та на 84,1% – на 7-й день (20 [12-93] 
нг/дл проти 126 [70-221] нг/дл; 
р=0,02). На відміну від цих показників 
концентрація естрадіолу та ІФР-1 
в обох групах не відрізнялася, відно-
шення естрадіолу до тестостерону було 
вищим у чоловіків із тяжким COVID-19 
на 0-й, 3-й та 7-й дні.

Із 66 чоловіків із тяжкою формою 
COVID-19 31 особа мала тяжкий пере-
біг на момент госпіталізації, а у 35 чо-
ловіків тяжке захворювання виникло 
під час перебування в лікарні після ме-
діанного періоду (IQR), що становив 
2 (1-3) дні. Медіанні концентрації 
тестостерону (IQR) на момент госпіта-
лізації були вищими серед чоловіків, 
у яких ніколи не виникало тяжкого 
COVID-19 (151 [95-217] нг/дл), ніж се-
ред чоловіків, у яких тяжкий COVID-19 
був діагностований на момент госпіта-
лізації (48 [12-167] нг/дл; р=0,003) або 
виник пізніше, під час стаціонарного 
лікування (65 [41-107] нг/дл; р=0,009). 
Крім того, медіанні (IQR) концентрації 
тестостерону були вищими у чоловіків, 
які ніколи не мали тяжкого COVID-19, 
порівняно із чоловіками інших двох 
груп на 3-й день (відсутність тяжкої 
форми COVID-19: 111 [49-274] нг/дл; 
тяжкий COVID-19 на момент звернен-
ня до лікаря: 18 [7-37] нг/дл; р=0,002; 
тяжкий COVID-19 виник пізніше: 
32 [7-98] нг/дл; р=0,007) та 7-й день 
(відсутність тяжкої форми COVID-19: 
180 [71-229] нг/дл; тяжкий COVID-19 
на момент звернення до лікаря: 43 [15-
104] нг/дл; р=0,04; тяжкий COVID-19 
виник пізніше: 19 [12-43] нг/дл; р=0,03) 
(рисунок).

Чоловіки, які потребували госпі-
талі зації у ВІТ або штучної вентиляції 
легень (ШВЛ), та пацієнти, які помер-
ли, мали нижчі концентрації тесто-
стерону, ніж чоловіки із кращими ре-
зультатами лікування. До прикладу, 
медіанна (IQR) концентрація тесто-
стерону на момент госпіталізації ста-
новила 49 (17-109) нг/дл серед чоло-
віків, які потребували госпіталізації 
у ВІТ, на відміну від 142 (83-221) нг/дл 
серед пацієнтів, які її не потребу-
вали (р<0,001). Серед чоловіків, які 
пот ребували ШВЛ, цей показник ста-
новив 38 (10-84) нг/дл, на відміну 
від 104 (49-205) нг/дл серед осіб, які 
її не потребували (р<0,001). Серед чо-
ловіків, які померли, медіанна кон-
центрація тестостерону становила 
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Рис. Концентрація тестостерону у чоловіків
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42 (15-76) нг/дл проти 108 (49-
203) нг/ дл серед чоловіків, які вижи-
ли (р=0,007). Концентрації естрадіолу 
або ІФР-1 суттєво не відрізнялися ані 
на початку дослідження, ані протягом 
перебування в лікарні, незалежно від 
отримання пацієнтом інтенсивної те-
рапії, застосування ШВЛ або показ-
ника смертності. Медіана (IQR) від-
ношення естрадіолу до тестостерону 
була вищою на момент госпіталізації 
у чоловіків, які потребували інтенсив-
ної терапії (3,4% [1,4-2,5%] проти 
0,9% [0,6-1,9%]; р<0,001), чоловіків, 
які потребували ШВЛ (5,9% [2,0-
185,5%] проти 1,4% [0,7-2,9%]; 
р=0,001), а також чоловіків, які по-
мерли (3,2% [1,7-2,7%] проти 1,3% 
[0,6-3,2%]; р=0,009). Порівняння про-
водили з чоловіками, які не мали та-
ких результатів.

За даними багатофакторного логіс-
тичного регресійного аналізу, у якому 
враховано вік, ІМТ, індекс коморбід-
ності Гаррісона, анамнез куріння 
та расу, встановлено, що концентрація 
тестостерону на 0-й день пов’язана 
(обернено про порційна) із ймовір-
ністю мати тяжкий COVID-19 (відно-
шення шансів [OR] 0,11; 95% довірчий 
інтервал [ДІ] 0,02-0,59; h=0,02), гос-
піталізацією до відділення інтенсив-
ної терапії (ВІТ) (OR 0,15; 95% ДІ 
0,04-0,57; р=0,007) та застосуванням 
ШВЛ (OR 0,29; 95% ДІ 0,11-0,81; 
р=0,01).

Досліджувана популяція охоплю-
вала 24 чоловіків, у яких ніколи 
не було тяжкого COVID-19, 31 чолові-
ка, який мав тяжкий COVID-19 при 
зверненні до лікаря, та 35 чоловіків, 
у яких тяжкий COVID-19 виник під 
час перебування в лікарні. У групі 
осіб, де ніхто не мав тяжкого 
COVID-19, жоден пацієнт не залишав-
ся у лікарні понад 7 днів.

аМедіанні (IQR) концентрації тесто-
стерону у групі, яка ніколи не мала тяж-
кого COVID-19, були значно вищими, 
ніж у чоловіків в інших групах на 0-й, 
3-й та 7-й дні (рисунок).

Зв’язок статевих гормонів та ІФР-1 
із запальними цитокінами

Дослідники визначили концентра-
цію у сироватці крові 35 медіаторів 

запалення та С-реактивного білка 
(СРБ) на 0-й день у 88 пацієнтів. 
Концентрації цитокінів у чоловіків 
та жінок суттєво не відрізнялись. 
Після коригування на вік, ІМТ, індекс 
коморбідності Гаррісона та багатора-
зове тестування чоловіки із тяжким 
COVID-19 мали вищі медіанні (IQR) 
концентрації сироваткового інтерлей-
кіну 6 (ІЛ-6) (61 [29-302] пг/мл проти 
26 [9-57] 4 пг/мл; р=0,003) та гепато-
цитарного фактора росту (ГФР; 994 
[383-2308] пг/мл проти 330 [190-
467] пг/мл; р=0,002) порівняно із чо-
ловіками без тяжкого перебігу 
COVID-19. Крім того, чоловіки, які 
потребували ШВЛ, мали вищу медіан-
ну (IQR) концен трацію антагоніста 
рецеп тора ІЛ-1 (270 [136-1101] пг/мл 
проти 95 [54-201] пг/мл; р<0,001), 
 ІЛ-10 (43 [20-130] пг/мл проти 20 [8-
50]  пг/мл;  р=0,001),  протеїну- 
хемоатрактанту моноцитів 1 (ПХМ-1; 
1071 [461-1686] пг/мл проти 364 [215-
751] пг/мл; р=0,009) і гранулоцитар-
ного коло нієстимулюючого фактора 
(37 [14-298] пг/мл проти 15 [8-
32] пг/ мл; р<0,001). У чоловіків, які 
вижили, та в осіб, що померли, кон-
центрації цитокінів суттєво не відріз-
нялись. Медіанні (IQR) концентрації 
СРБ були вищими у чоловіків, які по-
т р е б у в а л и  Ш В Л  ( 2 1 , 6  [ 1 5 , 1 -
26,6]  мг/ дл проти 7,6 [3,7-16,7] мг/дл 
[для перетворення у мг/л показник 
слід помно жити на 10]; р=0,006) або 
лікування у ВІТ (17,3 [7,6-24,1] мг/дл 
проти 6,2 [2,1-10,1] мг/дл; р=0,004).

За даними багатофакторного лінійно- 
регресійного аналізу з використанням 
змінних віку, ІМТ та індексу коморбід-
ності Гаррісона на 0-й день концентрації 
тестостерону були обернено пропорцій-
ні концентраціям ІЛ-6 (β = -0,43; 95% 
ДІ від -0,52 до -0,17; р<0,001), СРБ 
(β = -0,38; 95% ДІ від -0,78, до -0,16; 
р=0,004), антагоніста рецептора IЛ-1 
(β = -0,29; 95% ДІ від -0,64 до -0,06; 
р=0,02), ГФР (β = -0,46; 95% ДІ від -0,69 
до -0,25; р<0,001) та інтерферон-γ-інду-
кованого білка 10 (β = -0,32; 95% ДІ від 
-0,62 до -0,10; р=0,007). Найнижчі кон-
центрації тестостерону (тобто отримані 
на 3-й день) були обернено пропорційні 
концентраціям ІЛ-6 (β = -0,55; 95% ДІ 
від -0,87 до -0,31; р<0,001), антагоніста 

рецептора IЛ-1 (β = -0,39; 95% ДІ -1,04, 
-0,05; р=0,009), рецептора ІЛ-2 
(β = -0,53; 95% ДІ від -1,14 до -0,42; 
р<0,001), ГФР (β = -0,54; 95% ДІ від 
-0,92 до -0,30; р<0,001), ПХМ-1 
(β = -0,46; 95% ДІ від -1,20 до -0,30; 
р=0,002) та інтерферон-γ-індукованого 
монокіна (β = -0,41; 95% ДІ, від -1,13 
до -0,20; р=0,006).

Обговорення
За даними цього когортного дослід-

ження, у чоловіків із тяжким перебі-
гом COVID-19 концентрація тестосте-
рону була приблизно на 65-85% ниж-
чою, ніж в осіб із легшим перебігом 
захворювання, і ця різниця не залежа-
ла від інших відомих факторів ризику, 
пов’язаних із тяжкістю COVID-19, 
зокрема віку, ІМТ, супутніх захворю-
вань, куріння та раси. Слід зазначити,  
що зіставно низькі концентрації тесто-
стерону виявлено й у чоловіків, у яких 
тяжка форма COVID-19 виникла під 
час перебування в лікарні, і в осіб, які 
мали тяжку форму захворювання 
на момент госпіталізації, на відміну від 
чоловіків із  легшим перебігом 
COVID-19. На підставі цього встанов-
лено, що тестостерон є маркером тяж-
кого і прогре суючого захворювання 
на COVID-19. За даними епідеміоло-
гічних досліджень у чоловіків не вияв-
лено вищого ризику зараження 
COVID-19, але у них є більша ймовір-
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показником. Крім того, можливо, що 
чоловіки із тяжкою формою COVID-19 
мали постійно нижчі від норми кон-
центрації тестостерону ще до хвороби. 
У чоловіків із хронічно низьким рів-
нем тестостерону виявлено нижчу м’я-
зову масу і силу. Цей фактор може 
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Висновки
За даними цього одноцентрового 
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COVID-19 встановлено, що зниження 
концентрації тестостерону та підви-
щення відношення рівня естрадіолу 
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Ключові положення
Імуносупресивна дія тестостерону може пояснити 
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із жінками в усіх вікових групах.
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рівень тестостерону, пов'язаний із віком, може 
бути причиною зниження імуносупресивного 
ефекту, а отже, більш вираженої цитокінової 
відповіді.

Поточні дані вказують на те, що низький рівень 
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погіршення клінічного перебігу 
захворювання.
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Замісна гормональна терапія тестостероном: фокус на імунні реакції, 
протиріччя та клінічні наслідки для пацієнтів із COVID-19

Огляд новітніх даних 
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Містить тестостерон, ідентичний природному гормону,
що виробляється в яєчках
Кількість доставленого в кров тестостерону відповідає рівню 
добової секреції в організмі чоловіка
Тестостерон надходить безпосередньо 
в кров; не впливає на функцію печінки

Фізіологічна корекція 
дефіциту тестостерону¹

Трансдермальний гель біоідентичного тестостерону 

Значуще поліпшення клінічних 
симптомів при застосуванні ТЗТ 
досягається після 3-6 місяців ² 
використання і в разі 
застосування Андрожелю триває 
протягом усього періоду 
лікування (до 36 міс.) ³

Інформація про рецептурний лікарський засіб для професійної діяльності спеціалістів 
в галузі охорони здоров’я

Фармакотерапевтична група. Андрогени. Код ATХ G03В А03. Склад: діюча речовина: testosterone; 1 г гелю 
містить тестостерону 0,01 г; допоміжні речовини: ізопропілміристат, етанол 96 %, карбомер 980, натрію 
гідроксид 0,1 N, вода очищена.

Лікарська форма. Гель для зовнішнього застосування.
Показання. 
Замісна гормональна терапія тестостероном у чоловіків з гіпогонадизмом, якщо його дефіцит підтверджений 
клінічним перебігом і лабораторними тестами.

Протипоказання.
Діагностований або підозрюваний рак передміхурової залози або рак грудних залоз.
Підвищена чутливість до тестостерону або до будь-якого іншого компонента препарату.

Спосіб застосування та дози. 
Для зовнішнього застосування (на шкіру).
Дорослі чоловіки та чоловіки літнього віку 
Рекомендована доза становить 5 г гелю (50 мг тестостерону), яку наносити 1 раз на добу, бажано в один і той 
же самий час, вранці. Добова доза може регулюватися лікарем індивідуально для кожного пацієнта залежно 
від клінічного ефекту і результатів лабораторного контролю, але не має перевищувати 10 г гелю на добу. 
Збільшувати дозу слід поетапно по 2,5 г гелю. Гель слід наносити пацієнтам самостійно на чисту, суху, здорову 
шкіру на плечах, руках або животі. Після розкриття пакетика весь його вміст слід витиснути і негайно нанести 
на шкіру. Гель не слід втирати у шкіру, а легкими рухами розмазати його по шкірі тонким шаром. Дати 
висохнути протягом принаймні 3-5 хвилин, перш ніж одягатися. Після нанесення гелю вимити руки водою 

з милом. Не слід наносити гель на геніталії (пеніс та яєчка), оскільки спирт у високій концентрації може 
спричинити місцеве подразнення.
Рівноважна концентрація тестостерону у плазмі крові досягається приблизно на другу добу лікування 
Андрожелем. Щоб відрегулювати дозу тестостерону, концентрацію тестостерону у сироватці крові слід виміряти 
вранці перед нанесенням гелю, починаючи з 3-го дня від початку лікування (доцільніше – через 1 тиждень після 
початку лікування). Дозу можна зменшити, якщо концентрація тестостерону у плазмі крові виявиться 
підвищеною. Якщо концентрація низька, дозу можна збільшити, але вона не має перевищувати 10 г гелю на добу.

Побічні реакції.
Найчастіше при застосуванні рекомендованої дози (5 г гелю на добу) можуть виникати шкірні реакції (10 %): 
подразнення шкіри у місці нанесення гелю, еритема, вугри, сухість шкіри. 
Побічні реакції, зафіксовані у 1 – < 10 % пацієнтів, які лікувалися Андрожелем під час контрольованих клінічних 
досліджень: зміни у лабораторних тестах (зміни рівня ліпідів  поліцитемія), підвищення гематокриту, гемоглобіну, 
кількості еритроцитів у крові, головний біль, порушення з боку передміхурової залози, гінекомастія,   
мастодинія, запаморочення, парестезії, амнезія, гіперестезія, зміни настрою, артеріальна гіпертензія, діарея, 
алопеція, кропив’янка. Інші рідкісні відомі побічні ефекти, пов’язані з лікуванням надмірними дозами 
тестостерону, включають новоутворення у печінці. Через наявність спирту у препараті часте нанесення його на 
шкіру може спричинити її подразнення і сухість. 

Виробник. АНДРОЖЕЛЬ. Гель для зовнішнього застосування. Делфарм Дрогенбос СА. Грот-Бігарденштрат 128, 
1620 Дрогенбос, Бельгія. Затверджено Наказ МОЗ 01.12.2016 № 1299 РП № UA/5301/01/01. Зміни внесено 
Наказ МОЗ 29.03.2021 № 592

Повна інформація знаходиться в інструкції для медичного застосування лікарського засобу. Даний матеріал 
призначений для  розповсюдження на спеціалізованих семінарах, конференціях, симпозіумах з медичної 
тематики та для публікації у спеціалізованих виданнях, призначених для медичних та фармацевтичних працівників. 
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