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СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
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Обзор посвящен роли приобретенного андрогенодефицита в патогенезе хронической сердечной недостаточности у 
мужчин. Анализ данных литературы свидетельствует о том, что у мужчин, страдающих ишемической болезнью 
сердца и хронической обструктивной болезнью легких, наблюдается уменьшение продукции тестостерона, коррели-
рующее со снижением сократительной функции миокарда. Таким образом, андрогенная недостаточность, вызванная 
сочетанием бронхолегочной и сердечно-сосудистой патологии, способствует раннему развитию хронической сердеч-
ной недостаточности у мужчин.
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ACQUIRED ANDROGEN DEFICIENCY IN MEN WITH CHRONIC CARDIAC FAILURE
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This review concerns the role of acquired androgen defi ciency in pathogenesis of chronic cardiac failure (CCF) in men. 
It shows that patients with CCF and CHD suffer reduced testosterone production that correlates with impaired contractile 
activity of myocardium. It means that androgen defi ciency due to combined bronchopulmonary and cardiovascular pathology 
promotes the early development of CCF.
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Высокая частота сердечно-сосудистых заболеваний у 
мужчин и ассоциированная с нею смертность диктуют 
необходимость поиска специфических гендерных под-
ходов к разработке способов профилактики и лечения 
наиболее распространенных и социально значимых за-
болеваний (ишемическая болезнь сердца — ИБС, арте-
риальная гипертензия), являющихся основной причи-
ной хронической сердечной недостаточности (ХСН).

В нашей стране в 2002 г., по данным эпидемиологи-
ческих исследований, насчитывалось 1 млн человек с 
клиническими признаками ХСН, из них 42% имели III—
IV функциональный класс заболевания [1]. Однолетняя 
смертность больных с клинически выраженной ХСН 
достигает 26—29%, т. е. за один год умирают от 880 до 
986 тыс. больных [2]. Несмотря на достигнутые успе-
хи в терапии, выживаемость больных с ХСН остается 
низкой. Так, по данным Фремингемского исследования, 
с учетом ранней летальности выживаемость мужчин со-
ставляет в среднем 1,7 года, женщин — 3,2 года [3].

Более высокую частоту ХСН у мужчин связывают с 
наличием у них большего количества факторов риска, 
обусловливающих развитие сердечно-сосудистых забо-
леваний: курения, гипертрофии левого желудочка, по-
вышенного уровня холестерина и т. д. [4].

Одной из основных причин развития ХСН является 
ИБС. У мужчин заболеваемость ИБС с возрастом уве-
личивается, при этом параллельно отмечается снижение 
выработки андрогенов [5]. Этот процесс происходит по-
степенно, снижение выработки свободного тестостеро-
на со скоростью 1,2% в год начинается уже с 30 лет, а 
общего (на 0,4—1% в год) — с 50 лет [6]. В то же время 
роль дефицита мужских половых гормонов в развитии 
ИБС и других сердечно-сосудистых заболеваний изуче-
на недостаточно. Известно, что постепенное снижение 

продукции тестостерона после 50—55 лет является од-
ним из закономерных проявлений старения. У мужчин, 
страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
уровень тестостерона снижается более быстрыми тем-
пами, чем у здоровых лиц того же возраста [7, 8].

Активная разработка нейрогормональной концепции 
развития ХСН привлекла внимание исследователей к 
проблеме нарушения выработки и биологического дей-
ствия многих гормонально-активных веществ: гормона 
роста, инсулиноподобного фактора роста, тиреоидных и 
половых гормонов [9].

В ряде исследований показано, что у мужчин с ХСН 
выявляются сниженные уровни свободного тестостеро-
на и дегидроэпиандростерона [10, 11]. Частота андроген-
ного дефицита у мужчин, страдающих ХСН, по данным 
Е. Jankowska и соавт. [11], достигает 43%. Представляет 
большой интерес установленная авторами связь частоты 
выявления андрогенодефицита со снижением фракции вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Так, в группе больных с 
ФВ ЛЖ 56—65% дефицит общего тестостерона отмечен у 
13% пациентов, а в группе с ФВ ЛЖ менее 45% — у 39%, 
т. е. в 3 раза чаще. Если же учитывать уровень свободного 
тестостерона, то частота выявления андрогенодефицита в 
соответствующих группах повышается до 62% [12].

G. Güder и соавт. [13] установили, что концентрация 
свободного тестостерона имеет обратную корреляци-
онную связь с функциональным классом ХСН. Пред-
ставляется также очень важным, что низкий уровень 
тестостерона оказался предиктором летального исхода 
у больных с ХСН. При снижении уровня свободного те-
стостерона на каждые 10 нг/мл риск смерти у мужчин, 
страдающих ХСН, повышался на 6%.

Возможные механизмы участия дефицита тестосте-
рона в развитии ХСН можно представить следующим 
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образом. Рецепторы для тестостерона присутствуют в 
эндотелиальных клетках, гладкомышечных клетках со-
судов, кардиомиоцитах, при взаимодействии с которы-
ми и реализуются его эффекты. Воздействуя на стенку 
артерий, тестостерон индуцирует вазодилатацию путем 
снижения входа ионов Са2+ внутрь клетки [14]. В иссле-
довании J. Sanchez-Mas и соавт. [15] обнаружена спо-
собность тестостерона уменьшать сорбитолиндуциро-
ванный апоптоз кардиомиоцитов, что доказывается уве-
личением клеточной жизнеспособности и снижением 
активации ферментов из группы каспаз — САSР 3,8,9.

В постинфарктной модели ХСН тестостерон индуци-
ровал физиологический рост миокарда без повышения 
экспрессии маркеров гипертрофии и отложения коллаге-
на [16]. При этом, по данным Z. Li и соавт. [17], приме-
нение тестостерона в физиологических дозах улучшало 
кардиальную функцию у самцов крыс.

В ряде работ [18—20] показано, что острое внутри-
коронарное или внутривенное введение физиологиче-
ских концентраций тестостерона приводит к быстрому 
увеличению дилатации коронарных артерий при ише-
мии миокарда. Также тестостерониндуцированная вазо-
дилатация была продемонстрирована на изолированных 
артериях крыс [21] и на их легочных артериях [22].

Тестостерон изменяет тонус сосудистой стенки путем 
как эндотелийзависимого, так и независимого от эндоте-
лия механизмов. Первый опосредуется частично через 
выработку оксида азота NО, второй включает изменение 
проводимости одного или более типов ионных каналов 
гладкомышечных клеток [23]. Однако механизм вазодила-
тирующего эффекта до сих пор до конца не изучен.

J. Hall и соавт. [24] обнаружили, что физиологиче-
ские концентрации тестостерона ингибируют вход Са2+ 
в гладкомышечные клетки; при этом тестостерон про-
являл бóльшую селективность по отношению к L-типу 
кальциевых каналов, чем к Т-типу. Это позволило пред-
положить, что механизм действия тестостерона сходен 
с таковым нифедипина (блокатора L-типа кальциевых 
каналов, широко используемого в качестве антигипер-
тензивного средства) [25].

K. Golden и соавт. [26] в ходе эксперимента наносили 
тестостерон на изолированные кардиомиоциты крыс, что 
через 8 ч привело к повышению уровня мРНК β1-адрено-
рецепторов и мРНК L-типа кальциевых каналов. На осно-
вании этого был сделан вывод, что тестостерон участвует 
в регуляции экспрессии кальцийрегуляторных протеинов 
в изолированных миоцитах и поэтому может играть роль 
в гендерных различиях кардиальной функции [26].

Снижение уровня тестостерона в организме муж-
чины может быть не только результатом возрастных 
изменений в репродуктивной сфере, но и следствием 
влияния хронических заболеваний [27]. К числу наибо-
лее распространенных хронических неинфекционных 
заболеваний у мужчин наряду с ИБС относится также 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ). По 
данным крупного популяционного Роттердамского ис-
следования (Y. van Durme и соавт. [28]), заболеваемость 
ХОБЛ среди мужчин составляет 14,4 на 1000 (95% ДИ: 
13,6—16,0). В контексте рассматриваемой проблемы 
имеет значение тот факт, что ХОБЛ является основной 
причиной развития хронического легочного сердца, т. е. 
гипертрофии и недостаточности правого желудочка.

В ряде исследований обнаружен сниженный уровень 
андрогенов у мужчин, больных ХОБЛ [29—31]. В ра-
боте F. Karadag и соавт. [32] у больных с обострением 
ХОБЛ уровни тестостерона и дегидроэпиандростерона 
были ниже, чем в контрольной группе. При этом уровни 
андрогенов после наступления ремиссии демонстриро-
вали тенденцию к повышению. В то же время, как пока-
зывает анализ литературы, участие андрогенодефицита 
в генезе легочного сердца остается неизученным.

ХОБЛ и ХСН являются широко распространенными 
заболеваниями. Частота ХОБЛ у больных с ХСН, по дан-
ным T. Le Jemtel и соавт. [33], составляет от 20 до 30%. 
Развитие ХСН является клинической проблемой, свиде-
тельствующей о неблагоприятном прогнозе у больных 
ХОБЛ. По данным N. Ambrosino и соавт. [34], сердечная 
недостаточность у таких больных встречается более чем 
в 20% случаев и, как правило, развивается на фоне ИБС, 
артериальной гипертензии, сахарного диабета 2-го типа.

ХОБЛ в настоящее время рассматривают как систем-
ное заболевание. Среди кардиоваскулярных проявлений 
ХОБЛ внимание исследователей привлекает повреждение 
эндотелия с развитием эндотелиальной дисфункции [35, 
36]. Некоторые из системных эффектов могут быть реа-
лизованы через повышение продукции воспалительных 
медиаторов, в том числе фактора некроза опухолей α, ин-
терлейкина-6 и свободных кислородных радикалов [37]. 
У больных ХОБЛ отмечается увеличение риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, коррелирующее с по-
вышением уровня С-реактивного белка. В связи с этим у 
каждого пациента с хроническим ограничением скорости 
воздушного потока необходимо проводить тщательную 
дифференциальную диагностику и точную оценку степе-
ни тяжести сопутствующих заболеваний (GOLD, 2007).

В исследовании The Heart and Soul study [38] полу-
чены данные, которые проясняют связь системного 
латентного воспаления с ХСН. Установлено, что риск 
развития ХСН был связан с наличием у больных осо-
бого гаплотипа гена, кодирующего глюкокортикоидный 
рецептор. Полиморфизм гена указанного рецептора в 
свою очередь ассоциировался с повышением уровня 
С-реактивного белка.

Исследования последних лет показали, что тесто-
стерон обладает свойствами иммуномодулятора [39]. 
В экспериментах на животных и in vitro показано, что 
тестостерон уменьшает выраженность воспаления, в 
частности выработку воспалительных цитокинов [40]. 
Есть данные, свидетельствующие о том, что у мужчин 
с гипогонадизмом, страдающих аутоиммунными забо-
леваниями, удается добиться улучшения с помощью на-
значения тестостерона [41].

Хорошо известно, что у больных ХОБЛ можно ча-
сто обнаружить снижение толерантности к физической 
нагрузке. Общая слабость и повышенная утомляемость, 
являющиеся частыми жалобами у больных ХОБЛ, свя-
заны с потерей мышечной массы. Для повышения пе-
реносимости физической нагрузки с успехом было ис-
пользовано внутримышечное введение тестостерона 
энантата по 100 мг в неделю на протяжении 10 нед [42]. 
Авторы считают, что терапия тестостероном может при-
меняться в программах реабилитации больных ХОБЛ, 
однако к настоящему времени известны результаты 
лишь единичных плацебо-контролируемых исследова-
ний, продемонстрировавших эффект заместительной 
гормональной терапии при ХОБЛ [43].

Таким образом, можно считать установленным, что 
анаболический дефицит является одним из существен-
ных компонентов патогенеза ХСН. При этом замести-
тельная терапия тестостероном является предметом 
многих исследований, однако долгосрочная эффектив-
ность и безопасность такой терапии остаются к настоя-
щему времени неизученными.

В отдельных работах (Malkin С., 2006) показано, что 
за местительная терапия препаратом тестостерона в дер-
мальной форме улучшает функциональные возможности и 
функциональный класс ХСН по NYНА. Также была уста-
новлена прямая корреляция между повышением уровня 
биодоступного тестостерона при лечении и увеличением 
дистанции, проходимой за 6 мин [44]. Вместе с тем авторы 
обращают внимание на довольно значительную частоту 
неблагоприятных кожных реакций при длительном при-
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менении препарата, вынудивших досрочно прекратить 
лечение у 34 из 74 включенных в исследование больных. 
В исследовании G. Caminiti [45] установлено, что 12-не-
дельная заместительная андрогенная терапия у больных с 
ХСН с ФВ ЛЖ менее 40% способствует повышению пи-
кового потребления кислорода при нагрузочном тесте.

На уровень тестостерона могут оказывать влияние не 
только хронические заболевания, но и лекарственные пре-
параты. Так, например, в лечении больных с ХСН рекомен-
дуются блокаторы рецепторов альдостерона. В то же вре-
мя, по данным J. Sanchez-Mas и соавт. [15], препараты этой 
группы оказывают антиандрогенное воздействие.

Таким образом, к сегодняшнему дню накоплены 
экспериментальные и клинические данные, свидетель-
ствующие о роли приобретенного андрогенодефицита в 

развитии ХСН у мужчин. В то же время большая рас-
пространенность и потенциальная опасность дефицита 
тестостерона в плане раннего развития ХСН у мужчин 
явно недооцениваются в практической работе врачей-
терапевтов и кардиологов. По мнению экспертов, пока 
остаются малоизученными вопросы о влиянии замести-
тельной андрогенной терапии на клиническое течение 
сердечно-сосудистых заболеваний, частоту развития 
осложнений, смертность и качество жизни мужчин [46], 
что может служить основанием для проведения даль-
нейших исследований в этом направлении.

Как считают G. Mercuro и соавт. [47], только точное 
знание гендерных особенностей может позволить раз-
работать наиболее эффективные методы диагностики и 
лечения ХСН.
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