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РЕЗЮМЕ. В последнее время отмечается рост сердечно-сосудистых заболеваний, особенно 
среди мужчин, что часто связано с изменениями в эндокринной системе, включая возраст-
ной андрогенный дефицит. Ключевой мужской половой гормон тестостерон играет важную 
роль в регуляции метаболических и воспалительных процессов, а также в сократительной 
способности миокарда. Однако механизмы, связывающие дефицит тестостерона с развити-
ем сердечно-сосудистых заболеваний, до сих пор недостаточно изучены, особенно в контек-
сте структурных и функциональных изменений сердца. Целью данного исследования было 
выяснить влияние андрогенного дефицита на развитие вторичной кардиомиопатии у муж-
чин среднего возраста. Результаты показали, что снижение уровня тестостерона у пациен-
тов среднего возраста приводит к структурным изменениям в мышцах сердца и увеличивает 
риск развития хронической сердечной недостаточности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: возрастной андрогенный дефицит, тестостерон, миокард, вторичная 
кардиомиопатия, сократительная способность миокарда, мозговой натрий-уретический 
пептид (Na-Pro BNP), хроническая сердечная недостаточность, гомоцистеин
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ABSTRACT. Recently, there has been an increase in cardiovascular diseases, especially among 
men, which is often associated with changes in the endocrine system, including age-related androgen 
deficiency. The key male sex hormone, testosterone, plays an important role in regulating metabolic 
and inflammatory processes, as well as in the contractility of the myocardium. However, the 
mechanisms linking testosterone deficiency to the development of cardiovascular diseases are still 
not fully understood, especially in the context of structural and functional changes in the heart. 
The aim of this study was to investigate the impact of androgen deficiency on the development of 
secondary cardiomyopathy in middle-aged men. The results showed that a decrease in testosterone 
levels in middle-aged patients leads to structural changes in the heart muscles and increases the risk 
of developing chronic heart failure.

KEYWORDS: age-related androgen defi ciency, testosterone, myocardium, secondary 
cardiomyopathy, myocardial contractility, brain natriuretic peptide (Na-Pro BNP), chronic heart 
failure, homocysteine

ВВЕДЕНИЕ

Возрастной андрогенный дефицит (ВАД), 
представляет собой комплексное нарушение, 
которое не только влияет на репродуктивную 
функцию, но и оказывает значительное воздей-
ствие на систему сердечно-сосудистых заболе-
ваний. ВАД  представляет собой закономерный 
процесс старения, связанный с постепенным 
снижением уровня тестостерона у мужчин. Его 
развитие может быть растянуто по времени, 
и нередко его начало  происходит в  возрасте 
около 40 лет [1–4]. Время начала андропаузы 
может существенно варьировать в зависимости 
от индивидуальных особенностей пациента [1, 
2]. В последние годы научное сообщество ак-
тивно изучает связь между снижением уровня 
тестостерона и развитием вторичной кардио-
миопатии — патологического состояния, при 
котором снижение функции миокарда возни-
кает как следствие системных метаболических 
и гормональных нарушений, включая дефицит 
андрогенов. Дефицит андрогенов может быть 
связан с повышенным риском кардиомиопатии 
и сердечно-сосудистых заболеваний. В данной 
статье рассматриваются ключевые механизмы, 
связывающие дефицит андрогенов с патоге-
незом кардиомиопатии, а также современные 
подходы к диагностике и лечению [3, 5].

Тестостерон, являясь основным андроген-
ным гормоном у мужчин, играет ключевую 
роль не только в регуляции репродуктивной 
функции, но и оказывает значительное влия-
ние на широкий спектр физиологических про-
цессов, включая функции сердечно-сосуди-
стой системы. Современные фундаментальные 
и клинические исследования подтверждают 
участие тестостерона в сердечно-сосудистой 
регуляции, как в условиях физиологической 

нормы, так и при развитии патологических со-
стояний [3, 5, 6].

Биологические эффекты тестостерона в от-
ношении сердечно-сосудистой системы прояв-
ляются в нескольких направлениях. Во-первых, 
он оказывает влияние на механизмы регуляции 
кровотока, артериального давления и микро-
циркуляции в организме, причем эта реакция 
может варьировать в зависимости от анато-
мо-функциональных особенностей сосудистого 
русла и кровоснабжения органов и тканей [5, 
7]. Во-вторых, установлено его участие в ре-
гуляции тонуса периферических сосудов, что 
определяет вклад тестостерона в формирова-
ние общего периферического сопротивления 
сосудов и, соответственно, в контроль систем-
ного артериального давления [5, 8]. В-третьих, 
гормон участвует в электрофизиологической 
активности миокарда и может оказывать вли-
яние на сердечный выброс и сократительную 
функцию сердца. Таким образом, тестостерон 
выступает как важный эндокринный регули-
рующий фактор кардиоваскулярного гомеоста-
за [5 ,9].

Эпидемиологические исследования послед-
них лет обнаружили устойчивую связь между 
снижением уровня циркулирующего тестосте-
рона и увеличением риска развития различных 
сердечно-сосудистых и эндокринных заболе-
ваний, таких как ишемическая болезнь серд-
ца, хроническая сердечная недостаточность, 
остео пороз, метаболический синдром и сахар-
ный диабет 2-го типа. Все эти состояния сопро-
вождаются повышенной сердечно-сосудистой 
смертностью [2, 10, 11–13].

Тестостерон в организме циркулирует в раз-
личных формах: лишь 1–2% его представлено в 
виде свободного (биоактивного) гормона, тогда 
как основная часть находится в связанном со-
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стоянии — с альбумином и, в большей степени, 
с глобулином, связывающим половые стерои-
ды (ГСПГ). На биодоступность тестостерона 
влияет множество факторов, в том числе уро-
вень ГСПГ, который повышается с возрастом. 
Кроме того, уровень тестостерона подвержен 
циркадным колебаниям, а также физиологиче-
ским изменениям на протяжении жизни. Старе-
ние сопровождается постепенным снижением 
общей и свободной фракции тестостерона, что, 
в свою очередь, может оказывать неблагопри-
ятное воздействие на сердечно-сосудистую си-
стему и увеличивать риск развития связанных с 
возрастом патологий [1, 2, 12, 14, 15].

Учитывая высокую распространенность 
сердечно-сосудистых заболеваний среди муж-
чин пожилого возраста и наличие гормональ-
ных изменений, ассоциированных со старени-
ем, представляется актуальным всестороннее 
изучение роли тестостерона в патогенезе сер-
дечно-сосудистых расстройств. Кроме того, 
требует оценки потенциальная прогностиче-
ская и терапевтическая ценность андрогенов 
у пациентов с сердечно-сосудистой патологи-
ей. [1, 5, 12].

Механизмы действия андрогенов 
на сердечно-сосудистую систему

Андрогены оказывают свои физиологиче-
ские эффекты через геномный механизм, ко-
торый опосредован андрогенным рецептором, 
но также было выявлено несколько возможных 
негеномных путей.

Геномный путь: андроген свободно проходит 
через мембрану и связывается с цитоплазмати-
ческим андрогенным рецептором (АР). Связы-
вание андрогена вызывает конформационные 
изменения в AР, что приводит к его димериза-
ции (образованию пары из двух молекул). Ак-
тивированный AP (в комплексе с андрогеном) 
транслоцируется в ядро клетки. В ядре AP свя-
зывается с андроген-реактивными элементами 
(APЭ) в ДНК, активируя или подавляя транс-
крипцию генов, что приводит к долгосрочным 
физиологическим эффектам (например, разви-
тию вторичных половых признаков, регуляции 
роста мышц и т.д.) [4, 8, 16]. Дефицит андро-
генов приводит к снижению синтеза некоторых 
миокардиальных белков — актина, миозина и 
титина, что снижает сократительную способ-
ность миокарда, способствуя, таким образом, 
нарушению систолической функции левого 
желудочка. Низкий уровень андрогенов также 
приводит к нарушению продукции десмина, 
стимулируя таким образом развитие фиброза, 
приводя к ремоделированию миокарда [17–19]. 

Миозин является основным компонентом тон-
ких филаментов в мышечных волокнах (сарко-
мерах), обеспечивает сокращение мышц через 
взаимодействие с актином, содержит структу-
ры, которые связываются с актином и гидро-
лизуют аденозинтрифосфат (АТФ) для обеспе-
чения энергии сокращения. Актин составляет 
тонкие филаменты в саркомерах, связывается 
с миозином, образуя димеры (актино-миози-
новые мостики), которые обеспечивают дви-
жение волокон при сокращении, и участвует в 
формировании Z-дисков, которые служат опо-
рой для саркомеров. Десмины принадлежат к 
промежуточным филаментам (часть цитоске-
лета мышечных клеток), обеспечивают струк-
турную стабильность мышечных волокон, свя-
зывая Z-диски, и поддерживают целостность 
саркомеров. Таким образом, миозин и актин 
отвечают за сократительную функцию, а дес-
мины — за структурную устойчивость мы-
шечных клеток. Титин отвечает за регуляцию 
актин-миозинового взаимодействия, связывая 
концы миозиновых волокон с Z-линиями, ко-
торые являются естественными границами 
саркомеров. Кроме того, титин играет роль 
сенсора растяжения и напряжения, участвуя в 
регуляции экспрессии генов мышечных бел-
ков в саркомере [18, 19]. Дефицит андрогенов 
приводит к снижению синтеза актина миозина 
и титина, что уменьшает сократительную спо-
собность миокарда, способствуя нарушению 
систолической функции левого желудочка. 
Дефицит андрогенов приводит к понижению 
синтеза актина миозина и титина, нарушению 
синтеза десмина, что снижает сократительную 
способность миокарда, способствуя наруше-
нию систолической функции левого желудочка 
[17, 20, 21].

Негеномные механизмы действия андроге-
нов — это быстрые, не зависящие от измене-
ния генома (т.е. без прямого влияния на транс-
крипцию ДНК) эффекты андрогенов, которые 
могут происходить через мембранные рецеп-
торы, сигнальные каскады или взаимодействие 
с другими белками. Андроген взаимодействует 
с мембранно-ассоциированным андрогенным 
рецептором, что приводит к активации кальци-
евых каналов L-типа, которые повышают вну-
триклеточные уровни кальция и, таким обра-
зом, регулируют сократимость миокарда [22]. 
Так, например, тестостерон увеличивает актив-
ность Са2+-зависимой АТФазы саркоплазмати-
ческого ретикулума (SERCА — Sarcoplasmic 
reticulum Ca2+ ATPase). При дефиците андро-
генов нарушается транспорт кальция в сарко-
плазматический ретикулум, что приводит к 
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снижению сократительной функции миокарда 
и развитию аритмий [17, 23, 24].

Андрогены могут влиять на функцию мито-
хондрий через негеномные пути, влияя на про-
дукцию АТФ и апоптоз клеток через продукцию 
белка ВСL-2 (B-клеточной лимфомы). Белки 
BCL-2 и Вах играют главную роль в митохон-
дриальном пути апоптоза, являясь индуктора-
ми или ингибиторами проницаемости наруж-
ной мембраны митохондрий. Таким образом, 
тестостерон играет важную роль в регуляции 
энергетического метаболизма миокарда, син-
тезе белков, поддержании митохондриальной 
функции и модуляции оксидативного стресса. 
Его дефицит приводит к атрофии кардиомио-
цитов, снижению сократительной способности 
миокарда и развитию хронической сердечной 
недостаточности [17, 25, 26].

Дефицит андрогенов может приводить к 
вазоконстрикции и нарушениям гемодинами-
ки. Андрогены повышают экспрессию гена 
NО-синтетазы, что приводит к увеличению 
продукции оксида азота и способствует вазо-
дилатации и улучшению функции эндотелия, 
уменьшению оксидативного стресса и воспа-
ления. Также андрогены подавляют продукцию 
ренина юкстрагломерулярными клетками по-
чек, снижая выделение ренина, что приводит 
к снижению продукции ангиотензина II и аль-
достерона, в свою очередь это приводит к сни-
жению артериального давления и подавлению 
активности фибробластов в кардиомиоцитах [5, 
7, 8, 22, 27].

Связь между тестостероном 
и маркерами воспаления

Тестостерон обладает антиоксидантными 
свойствами, снижая активность свободных 
радикалов. При его дефиците увеличивает-
ся производство активных форм кислорода 
(АФК), активация воспалительных путей за 
счет повышения продукции NF-kB (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells). Транскрипционный фактор NF-κB — 
универсальный фактор транскрипции. Де-
фицит андрогенов стимулирует активацию 
NF-κB, увеличивая продукцию провоспали-
тельных цитокинов (IL-6 — интерлейкина-6, 
TNFα — фактора некроза опухолей), что спо-
собствует ремоделированию миокарда. Хро-
ническое воспаление ведет к апоптозу карди-
омиоцитов и снижению фракции выброса [23, 
25, 27]. Тестостерон снижает апоптоз клеток, 
регулирует миграцию лейкоцитов и генерацию 
АФК, снижая, таким образом, уровень систем-
ного воспаления [28, 29].

Ряд исследователей выдвинули гипотезу о 
том, что тестостерон может обладать кардио-
протективным эффектом, в том числе за счет 
подавления воспалительных процессов, играю-
щих ключевую роль в патогенезе сердечно-со-
судистых заболеваний. С этой целью изучалась 
потенциальная взаимосвязь между уровнями 
эндогенного тестостерона и воспалительными 
маркерами. Наиболее часто в фокусе подобных 
исследований находился высокочувствитель-
ный С-реактивный белок (СРБ), признанный 
универсальным маркером системного воспале-
ния, однако некоторые авторы также включали 
в анализ такие провоспалительные цитокины, 
как IL-6 и TNF-α [28–31].

Тем не менее эпидемиологические данные 
по связи между уровнями тестостерона и кон-
центрацией СРБ остаются противоречивыми. 
В ряде исследований была установлена стати-
стически значимая отрицательная корреляция, 
свидетельствующая о том, что более высокие 
уровни эндогенного тестостерона могут ассо-
циироваться с более низкими концентрациями 
СРБ, что потенциально указывает на противо-
воспалительное действие тестостерона. Однако 
другие авторы не подтвердили наличие подоб-
ной взаимосвязи. Этот разброс в результатах 
частично может быть обусловлен различиями 
в характеристиках исследуемых популяций, 
особенно в аспекте возраста [29]. Так, исследо-
вания, продемонстрировавшие отрицательную 
связь между тестостероном и СРБ, как правило, 
включали более молодые группы пациентов. 
Напротив, исследования, не выявившие ста-
тистически значимой корреляции, преимуще-
ственно фокусировались на более возрастных 
когортах. Интересно, что в некоторых иссле-
дованиях изначально была обнаружена отри-
цательная связь между уровнями тестостерона 
и СРБ, однако после корректировки данных на 
возраст эта ассоциация утратила статистиче-
скую значимость [32, 33]. Хотя этот результат 
указывает на возможную роль возраста как мо-
дифицирующего фактора, окончательные вы-
воды делать пока рано, поскольку механизм, 
посредством которого возраст может влиять на 
данную взаимосвязь, остается невыясненным. 
Тем не менее известно, что тестостерон облада-
ет антиоксидантными свойствами, снижая ак-
тивность свободных радикалов. При его дефи-
ците увеличивается производство АФК, актива-
ция воспалительных путей за счет повышения 
продукции NF-κB. Хроническое воспаление 
ведет к апоптозу кардиомиоцитов и снижению 
фракции выброса [26, 28, 29]. Таким образом, 
андрогенный дефицит через различные меха-
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низмы, такие как развитие митохондриальной и 
эндотелиальной дисфункции, нарушение рабо-
ты кальциевых каналов и структурных белков 
миокардиоцитов может приводить к развитию 
вторичной кардиомиопатии [20, 21, 23].

Дополнительным фактором, способным ис-
кажать или модифицировать связь между те-
стостероном и воспалительными маркерами, 
может быть ожирение, в частности централь-
ное ожирение, оцениваемое по окружности 
талии. Известно, что ожирение сопровождает-
ся хроническим субклиническим воспалением 
и одновременно ассоциируется со снижением 
уровней тестостерона [6, 13, 27]. В других ис-
следованиях было показано, что статистиче-
ская сила связи между уровнями тестостерона 
и СРБ значительно ослабевала после коррек-
тировки на окружность талии, а при анализе 
подгруппы пациентов с ожирением ассоциация 
практически исчезала. Это позволяет предпо-
ложить, что центральное ожирение может вы-
ступать как важный промежуточный или моди-
фицирующий фактор во взаимосвязи между те-
стостероном и воспалительными процессами. 
Однако для более надежной проверки данной 
гипотезы требуются крупные многоцентровые 
проспективные исследования [34, 35].

Что касается других провоспалительных 
биомаркеров, таких как IL-6 и TNFα, то в на-
стоящее время научных данных недостаточно 
для того, чтобы делать уверенные выводы о 
характере их связи с уровнями тестостерона. 
Аналогично, влияние заместительной тера-
пии тестостероном на уровни СРБ и другие 
воспалительные маркеры пока не может быть 
однозначно интерпретировано ввиду ограни-
ченности и противоречивости имеющихся дан-
ных. [30, 32, 36].

Механизмы влияния тестостерона 
на углеводный обмен

Тестостерон стимулирует выработку IRS- 1 
(insulin receptor substrate 1) — белок-субстрат 
инсулинового рецептора 1-го типа, IRS- 2 
(insulin receptor substrate 2) — белок-субстрат 
инсулинового рецептора 2-го типа, AKT- 1   
(serine/threonine-protein kinase, Protein kinase 
B-alpha, протеин-киназа В-альфа), GLUT-4 и 
GLUT-2 (глюкозных транспортеров 2- и 4-го 
типов), которые ответственны за транспорт 
глюкозы в жировой и мышечной ткани. Важно 
отметить, что тестостерон увеличивает зависи-
мый от GLUT4 захват глюкозы в кардиомио-
цитах. Заместительная терапия тестостероном 
через 24 недели значительно увеличивает экс-
прессию мРНК IR-β, IRS-1, AKT-1 и GLUT-4 у 

мужчин с андрогенным дефицитом и сахарным 
диабетом 2-го типа [13, 36, 37].

Тестостерон в исследованиях на животных 
и клеточных культурах также продемонстриро-
вал изменение липидного обмена. Тестостерон 
снижает липогенез de novo в жировой и пече-
ночной ткани, а также регулирует поглощение 
свободных жирных кислот и триглицеридов в 
подкожные жировые депо [27, 38].

Дефицит тестостерона также связан с повы-
шенным отложением жира в печени, что в ис-
следованиях на животных приводит к развитию 
выраженного гепатостеатоза [38]. Глюкоза, не 
метаболизированная для получения энергии в 
нормальных физиологических условиях, акку-
мулируется в виде гликогена в печени и мыш-
цах, а также преобразуется в липиды, которые 
депонируются в подкожной жировой ткани. 
При наличии избытка липидов, не подлежаще-
го элиминации из кровотока, происходит их пе-
рераспределение в висцеральный жир, печень и 
другие ткани, включая стенки артерий, что спо-
собствует развитию атеросклероза [13, 39, 40].

Избирательное снижение андрогенных ре-
цепторов в адипоцитах у мышей вызывает 
висцеральное ожирение, резистентность к ин-
сулину и гипергликемию. Это исследование 
демонстрирует ключевую роль действия тесто-
стерона на метаболизм адипоцитов, который 
может повлиять на общее состояние кардиоме-
таболической функции организма [36, 37].

СВЯЗЬ МЕЖДУ ТЕСТОСТЕРОНОМ 
И ДИСЛИПИДЕМИЕЙ

На сегодняшний день данные, касающиеся 
взаимосвязи между базовыми уровнями тесто-
стерона и различными фракциями липидного 
профиля плазмы крови, остаются неоднознач-
ными и противоречивыми. Несмотря на значи-
тельное количество исследований, проведен-
ных с целью изучения данной связи, авторам 
не удалось достичь единого мнения или выра-
ботать общий консенсус. Это обусловлено как 
различиями в дизайне исследований, так и ва-
риативностью исходных характеристик попу-
ляций. В связи с этим актуальной остается не-
обходимость проведения масштабных, хорошо 
спланированных проспективных популяцион-
ных исследований, способных пролить свет на 
характер данной взаимосвязи [4, 40].

Аналогичная ситуация наблюдается в во-
просе влияния заместительной терапии тесто-
стероном (ЗТТ) на липидный профиль, в част-
ности на уровни различных фракций липидного 
профиля плазмы. И здесь также представленные 
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в литературе результаты противоречивы. На-
пример, в некоторых исследованиях было по-
казано, что внутримышечное введение тесто-
стерона в рамках ЗТТ приводит к умеренному 
снижению уровня общего холестерина [41, 42]. 
В то же время в другом метаанализе было про-
демонстрировано, что позитивный эффект ЗТТ 
на уровень общего холестерина наблюдается 
только у мужчин с исходно низким уровнем 
тестостерона. У лиц с нормальным уровнем 
тестостерона терапия не оказывала статистиче-
ски значимого влияния на этот показатель [43]. 
Противоположные данные были представле-
ны в других исследованиях, которые выявили 
иную корреляцию между воздействием ЗТТ и 
изменением уровня общего холестерина в за-
висимости от исходного гормонального фона 
пациента [16]. Таким образом, на текущий мо-
мент невозможно сделать окончательные выво-
ды о влиянии ЗТТ на уровень липидного про-
филя плазмы [44].

Что касается липопротеинов высокой и низ-
кой плотности (ЛПВП, ЛПНП), ситуация оста-
ется столь же неясной. Так, некоторые иссле-
дования показывают, что внутримышечная ЗТТ 
вызывает снижение как ЛПНП, так и ЛПВП, 
при этом уровни триглицеридов остаются не-
изменными [41, 42]. Другие исследования не 
обнаружили значимого влияния ЗТТ ни на уро-
вень ЛПНП и триглицеридов, ни на ЛПВП [43, 
44]. Эти расхождения в результатах подчерки-
вают необходимость дополнительного изуче-
ния данного вопроса.

ВЛИЯНИЕ ДЕФИЦИТА АНДРОГЕНОВ 
НА ФОРМИРОВАНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Андрогенный дефицит через различные ме-
ханизмы, такие как развитие митохондриаль-
ной и эндотелиальной дисфункции, нарушение 
работы кальциевых каналов и структурных 
белков миокардиоцитов, может приводить к 
развитию вторичной дисгормональной кардио-
миопатии, что способствует нарушению ее со-
кратительной способности и развитию сердеч-
ной недостаточности [5, 16, 18, 20].

Низкие концентрации тестостерона часто 
встречаются у мужчин с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) и могут быть 
ассоциированы с повышенной смертностью. 
Дефицит тестостерона может способствовать 
развитию сердечной недостаточности, так как 
связан с потерей мышечной массы и силы, сни-
жением сократительной функции миокарда, 
снижением эритропоэза и развитием инсули-

норезистентности [4, 9, 12, 45, 46]. Исходя из 
этого, можно предположить, что ЗТТ может 
частично компенсировать клинические прояв-
ления ХСН через некоторые потенциальные 
механизмы [32, 42, 47].

ЗТТ у мужчин с ХСН повышает чувстви-
тельность барорецепторов каротидного синуса. 
Имеются данные о том, что это действие тесто-
стерона может быть опосредовано на уровне 
ствола мозга, поскольку блокада андрогенных 
рецепторов подавляет реакции барорецепто-
ров. Кроме того, андрогенные рецепторы были 
обнаружены в нейронах ствола мозга, которые 
участвуют в контроле артериального давления. 
Одно из исследований выявило снижение гра-
диента вентиляции (VE) к объему углекислого 
газа (VCO

2
) (соотношение VE/VCO

2
), увеличе-

ние пикового объема кислорода VO
2
 и пиковой 

рабочей нагрузки при терапии тестостероном. 
Соотношение VE/VCO

2
 отражает увеличение 

вентиляции в ответ на выработку CO
2
. Это 

исследование показало, что чем выше соот-
ношение VE/VO

2
, тем выше риск серьезного 

сердечного события. В частности, этот показа-
тель имеет диагностическое значение в отно-
шении прогноза пациентов с диастолической 
сердечной недостаточностью. Так, наклон VE/
VCO

2
 >33,3 показывает чувствительность 97% 

и специфичность 40% в прогнозировании гос-
питализации и смертности, связанной с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями [48, 49]. 
Этот специфический эффект, направленный на 
улучшение вентиляции легких, убедительно 
свидетельствует о том, ЗТТ будет способство-
вать улучшению сердечной функции [10, 33, 
41, 47, 50, 51]. Некоторые доказательства были 
получены в ряде исследований, которые пока-
зали снижение уровня мозгового натрий-уре-
тического пептида, который является высоко-
точным маркером сердечной недостаточности 
[52, 53].

Хроническая анемия часто встречается у 
мужчин с ХСН, и повышение уровня гемогло-
бина может частично компенсировать симпто-
мы ХСН. ЗТТ может стимулировать эритроге-
нез и приводить к повышению гемоглобина и 
гематокрита, что было обнаружено в ряде ис-
следований [46, 48].

ХСН связана с уменьшением мышечной 
массы и развитием саркопенического синдро-
ма, что затрагивает большую часть мышечных 
волокон типа II. Было показано, что у мужчин 
с ХСН снижение уровня сывороточного тесто-
стерона коррелирует с развитием саркопениче-
ского синдрома и сопряжено с ухудшением фи-
зической работоспособности [11, 14].
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Существуют некоторые доказательства того, 
что ЗТТ повышает чувствительность к инсу-
лину при инсулинорезистентности у мужчин с 
ХСН, метаболическим синдромом и сахарным 
диабетом 2-го типа. ЗТТ также приводит к зна-
чительному снижению висцеральной жировой 
ткани в организме [4, 11, 33, 44, 45].

Имеются значительные различия в клиниче-
ском профиле, этиологии, демографии, сопут-
ствующих заболеваниях и лечении сердечной 
недостаточности в зависимости от фракции 
выброса левого желудочка. Большинство ис-
следований, посвященных проблеме дефицита 
тестостерона при сердечной недостаточности, 
изучали пациентов с нарушением систоличе-
ской функции левого желудочка [33].

В исследовании E.A. Jankowska и соавт. был 
проведен сравнительный анализ уровней обще-
го тестостерона (total testosterone — ТТ), сво-
бодного тестостерона (free testosterone — FT), 
дигидроэпиандростерона (ДГЭАС) и инсулино-
подобного фактора роста-1 (ИФР-1) у 208 муж-
чин с ХСН со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВЛЖ) <45% и у 366 здоро-
вых мужчин контрольной группы. Авторы уста-
новили, что дефицит тестостерона, как общего, 
так и свободного, значительно чаще встречался 
у пациентов с ХСН (62 и 36% соответственно). 
Было также показано, что у пациентов с ХСН 
значительно ниже были уровни ДГЭАС и ИФР-1. 
С точки зрения прогноза авторы подчеркну-
ли, что дефицит андрогенов ассоциировался с 
существенным увеличением смертности. При 
этом у мужчин с нормальными значениями 
тестостерона и дигидроэпиандростерона всех 
указанных гормонов трехлетняя выживаемость 
составляла 83%, тогда как при андрогенном 
дефиците лишь 27% [54]. Полученные данные 
подчеркивают мультифакторную роль андро-
генного и анаболического дефицита в негатив-
ном прогнозе при ХСН [39, 43].

H.Y. Wu и соавт. провели исследование среди 
175 мужчин в возрасте 60 лет и старше с ХСН 
и сниженной ФВЛЖ ≤45%. Средний возраст 
пациентов составил 68,5 лет, и у большинства 
пациентов (55%) имелась ишемическая болезнь 
сердца (ИБС). Уровни андрогенов были сниже-
ны: медиана уровня общего тестостерона соста-
вила 20,3 нмоль/л, свободного тестостерона — 
0,28 нмоль/л. Анализ показал обратную зави-
симость между уровнями тестостерона, и как 
ФВЛЖ, так и Na-pro-BNP, — важными показа-
телями степени нарушения сердечной функции. 
Однако связь между уровнями андрогенов и 
функциональным классом по NYHA (New York 
Heart Association, Нью-Йоркская кардиологиче-

ская ассоциация) не была установлена [55, 56]. 
Более того, после статистической корректиров-
ки на клинические переменные уровни общего 
и свободного тестостерона не продемонстриро-
вали достоверного прогностического значения 
в отношении общей выживаемости [33, 55].

Независимо от причин летальных исходов 
уровень тестостерона также коррелировал с 
другими клинически значимыми показателя-
ми, такими как длительность госпитализации 
и частота повторных обращений за стационар-
ной помощью. В исследовании с участием 110 
мужчин с ФВЛЖ <45% и IV функциональным 
классом ХСН по классификации NYHA было 
установлено, что низкие уровни тестостеро-
на ассоциируются с удлинением пребывания в 
стационаре и повышенным риском декомпенса-
ции ХСН [9, 14, 33, 51, 56, 57].

Дополнительные данные представлены в 
исследовании, проведенном в Китае, в котором 
участвовали 167 мужчин с подтвержденной 
ХСН, за которыми велось наблюдение не менее 
трех лет. Авторы показали, что у пациентов с 
дефицитом тестостерона чаще всего встреча-
лись ИБС, хроническая болезнь почек (ХБП) с 
выраженным снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), и в целом отмечалась поли-
морбидность. В многофакторном регрессион-
ном анализе низкий уровень свободного тесто-
стерона выступал как независимый предиктор 
смертности, наряду с низкой ФВЛЖ и сниже-
нием СКФ [33, 48, 55, 58].

В проспективном наблюдательном иссле-
довании с участием 618 мужчин, выписанных 
после эпизода декомпенсации ХСН, показано, 
что уровень общего тестостерона обратно кор-
релирует с общей смертностью. Независимая 
прогностическая роль уровня общего тестосте-
рона была подтверждена в многомерной моде-
ли. Примечательно, что хотя ФВЛЖ и Na-pro-
BNP не различались между квартилями уровня 
общего тестостерона, пациенты с его наиболее 
низким уровнем имели более высокие концен-
трации Т-тропонина, указывающего на повы-
шенное повреждение миокарда [59, 60].

Интересные данные получены в исследова-
нии G. Güder и соавт., которое включало паци-
ентов как с сохраненной, так и со сниженной 
ФВЛЖ. Было показано, что уровень свободного 
тестостерона обратно коррелирует с функцио-
нальным классом по NYHA, уровнем CРБ и 
Na-pro-BNP, но не с ФВЛЖ как таковой [9]. При 
этом низкие значения свободного тестостерона 
и ДГЭАС, а также повышенные уровни ГСПГ 
были ассоциированы с повышенным риском 
смертности. Однако после дополнительной 
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корректировки по множественным клиниче-
ским переменным эта ассоциация утратила ста-
тистическую значимость, что может указывать 
на опосредованные пути влияния [9, 39, 51].

Наконец, актуальным направлением явля-
ется изучение клинической эффективности 
ЗТТ у мужчин с ХСН. Согласно данным двух 
мета анализов, включающих 198 и 393 пациен-
та, ЗТТ способствует улучшению толерантно-
сти к физическим нагрузкам, мышечной силы 
и общего самочувствия, не вызывая при этом 
негативных изменений в основных показателях 
гемодинамики и воспаления (ФВЛЖ, артери-
альное давление, Na-pro-BNP, TNFα, СРБ, IL-6) 
[32, 33, 60, 61]. Однако другой метаанализ, ох-
вативший 8 клинических исследований с уча-
стием 332 пациентов, не выявил существенного 
улучшения в физической работоспособности, 
сердечной функции и качестве жизни при ЗТТ 
в физиологических дозах [46, 52, 63].

В совокупности эти результаты демонстри-
руют, что действие тестостерона у мужчин с 
ХСН имеет многофакторный характер и влияет 
на различные системы и органы, каждый из ко-
торых независимо друг от друга вносит вклад в 
клинические различия, наблюдаемые в улучше-
нии сердечной функции и физической активно-
сти [4, 5, 11, 33, 39, 45, 51].

Совокупность данных фундаментальных и 
клинических исследований убедительно сви-
детельствует о том, что тестостерон у муж-
чин играет важную и многоуровневую роль 
в поддержании функциональной активности 
сердечно-сосудистой системы. Его биологи-
ческие эффекты проявляются как на уровне 
системной гемодинамики, так и на молекуляр-
ных мишенях сосудистой стенки и миокарда 
[5, 7, 45, 56].

Особого внимания заслуживает вопрос о роли 
тестостерона при различных патологических 
состояниях. Так, эпидемиологические исследо-
вания указывают на устойчивую связь между 
пониженными уровнями тестостерона и повы-
шенной распространенностью сердечно-сосуди-
стых заболеваний, развитием дисгормональной 
кардиомиопатии с исходом в ХСН, а также со-
стояний с выраженным кардио метаболическим 
профилем риска — сахарного диабета 2-го типа 
и метаболического синдрома [5, 10, 12–14, 46]. 
Наличие данной ассоциации породило дискус-
сию: является ли гипогонадизм маркером не-
благоприятного соматического статуса, либо же 
он непосредственно участвует в патогенезе сер-
дечно-сосудистых нарушений. На сегодняшний 
день пока нет крупномасштабных данных по 
частоте вторичной кардиомиопатии вследствие 

андрогенного дефицита, этот вопрос остается 
предметом дальнейшего изучения [3, 16, 47].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Цель исследования — изучить влияние ан-
дрогенного дефицита на развитие вторичной 
кардиомиопатии у мужчин среднего возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы две группы пациентов в воз-
расте от 40 до 50 лет. Первую группу состави-
ли пациенты, имеющие уровень тестостерона 
ниже 12 нмоль/л, что соответствует критери-
ям андрогенного дефицита по определению 
ISSAM (International Society for the Study of the 
Aging Male, Международное общество по изу-
чению старения мужчин) [15] (n=30, средний 
возраст 45,1±3,7 года). Вторую группу состави-
ли пациенты без андрогенного дефицита (n=23, 
средний возраст 44,2±4,6 года) с уровнем обще-
го тестостерона выше 16 нмоль/л, что исклю-
чало наличие андрогенного дефицита. В ис-
следование не включались пациенты с ИБС, 
врожденными пороками сердца, артериальной 
гипертензией, первичными кардиомиопатиями, 
гиперпролактинемией, гипотиреозом, с нару-
шениями функции почек, ХБП от стадии С3а 
и выше, хроническими заболеваниями печени, 
морбидным ожирением с индексом массы тела 
выше 35.

Всем пациентам проводилось комплексное 
обследование, которое включало в себя опре-
деление в крови уровня общего тестостерона, 
гомоцистеина, мозгового натрий-уретического 
пептида (Na-pro-BNP), D-димера, IL-6, липид-
ного спектра плазмы.

Всем пациентам проводились тредмил-тест 
для исключения ИБС, суточное мониторирова-
ние артериального давления, эхокардиография 
(ЭхоКГ). Исследование проходило на базе не-
скольких медицинских центров г. Санкт-Петер-
бурга. Полученные данные обработаны мето-
дом статистического анализа c использованием 
программы Microsoft Excel 5.0. Достоверность 
показателей оценивалась по χ2 Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В первой группе уровень общего тестосте-
рона составил 7,43±3,9 нмоль/л, во второй — 
19,7±2,1 нмоль/л (р <0,01) (рис. 1).

Средние уровни Na-pro-BNP у пациентов с 
андрогенным дефицитом оказались значительно 
выше — 99,6 пг/мл по сравнению с пациентами 
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с нормальным уровнем тестостерона — 45,4 пг/мл 
(р <0,01) (рис. 2). При этом в первой группе у 
трех пациентов уровень Na-pro-BNP составил 
более 125 пг/мл, что соответствовало диагно-
стическому порогу ХСН, тогда как во второй 
группе таких пациентов не оказалось.

Были проанализированы уровни гомоцисте-
ина, IL-6, D-димера, липидного профиля плаз-
мы у пациентов обеих групп. Результаты пред-
ставлены в таблице 1.

У пациентов с андрогенным дефицитом 
отмечается повышение уровня гомоцистеина 
(15,7±4,7 мкмоль/л против 6,3±4,1 мкмоль/л, 
p <0,05), триглицеридов (2,39±0,3 ммоль/л про-
тив 1,63±0,2 ммоль/л, p <0,05) и IL-6 (6,2±2,3 пг/мл 
против 2,4±3,4 пг/мл, p <0,05).

Были проанализированы данные ЭхоКГ у 
пациентов обеих групп, результаты представле-
ны в таблице 2.

У пациентов со сниженным уровнем тестосте-
рона отмечаются в среднем более низкие показа-
тели ФВЛЖ — 55,4±8,3% и 65,3±6,8% (p <0,05), 
более высокие показатели конечного диастоли-
ческого размера левого желудочка — 60±3,3 мм 
и 51,91±4,8 мм (p <0,05) и объема левого пред-
сердия 56,3±6,7 мл и 48,3±4,9 мл (p <0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование наглядно показа-
ло, что дефицит андрогенов значительно повы-
шает риск развития кардиомиопатии и в целом 
повышает риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний. У пациентов с дефицитом тестостерона 
отмечается значимое снижение ФВЛЖ, увели-
чение объема левого предсердия и конечного 
диастолического размера левого желудочка. Не-
которые параметры (например, масса миокарда 

Рис. 1. Уровни тестостерона у пациентов в обеих группах

Fig. 1. Testosterone levels in both groups

Рис. 2. Уровни мозгового натрий-уретического пептида 
(Na-pro-BNP) у пациентов обеих групп

Fig. 2. Brain natriuretic peptide (Na-pro-BNP) levels in both 
groups

Таблица 1

Лабораторные показатели обследованных групп пациентов с андрогенным дефицитом 
и нормальным уровнем тестостерона

Table 1

Laboratory parameters of the examined groups of patients with androgen deficiency and normal testosterone levels

Показатель / Parameter

Группы сравнения / Comparison group

рпервая группа / 
fi rst group

(n=30)

вторая группа / 
second group

(n=23)

D-димер, нг/мл / D-dimer, ng/ml 123,51±34,3 151,56±54,3 >0,05

Гомоцистеин, мкмоль/л / Homocysteine, mkmоl/l 15,7±4,7 6,3±4,1 <0,05

Интерлейкин-6, пг/мл / Interleukin-6, pg/ml 6,2±2,3 2,4±3,4 <0,05

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 6,1±1,5 5,39±1,7 >0,05

Триглицериды, ммоль/л / Triglicerides, mmоl/l 2,39±0,3 1,63±0,2 <0,05

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л / 
Low density lipoproteins, mmol/l

3,64±0,3 2,91±0,2 >0,05
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левого желудочка и индекс массы миокарда) 
не достигли статистической значимости разли-
чий (p >0,05), что может быть связано с ограни-
ченной выборкой или вариабельностью данных 
[8, 16, 26, 30]. Развитие дисгормональной кар-
диомиопатии у мужчин с андрогенным дефици-
том происходит за счет комбинации различных 
метаболических, воспалительных и структур-
ных изменений [14, 21, 22, 30].

Низкий уровень тестостерона может нару-
шать функцию миокарда через снижение актив-
ности NO-синтетазы, увеличение оксидативного 
стресса, развитие митохондриальной дисфунк-
ции, нарушение работы кальциевых каналов и 
нарушения синтеза структурных белков миокар-
да [7, 16, 22, 24]. Повышенный уровень IL-6 и го-
моцистеина может усугублять сосудистое воспа-
ление, ускоряя развитие атеросклероза и приво-
дить к сосудистым катастрофам [13, 36, 40, 43].

Стоит отметить, что исследование проводи-
лось на ограниченной выборке пациентов, и в 
этом отношении необходимы долгосрочные ис-
следования на большей когорте пациентов для 
подтверждения причинно-следственных свя-
зей. Кроме того, необходимо учитывать специ-
фичность исследуемой популяции, так как ре-
зультаты могут быть неприменимы к другим 
демографическим группам, например женщи-
нам, детям и пожилым пациентам [6, 8, 47].

В клинической практике необходимо приме-
нение мультидисциплинарного подхода к реше-
нию этой проблемы с участием не только кар-
диологов, но и эндокринологов-андрологов. Ан-
дрогенный дефицит сопровождается не только 
снижением либидо, но и другими осложнениями, 
такими как остеопороз, саркопения, ожирение и 
нарушения сердечно-сосудистой системы. Имен-
но поэтому необходима ранняя диагностика ан-
дрогенного дефицита у мужчин и назначение 
ЗТТ для профилактики развития кардиомиопа-
тии, нарушений липидного обмена, хронической 
сердечной недостаточности, системного воспа-
ления В перспективе дальнейшие исследования 
помогут изучить влияние коррекции уровня те-
стостерона на восстановление сократительной 
способности миокарда и снижение сердечно-со-
судистого риска [2, 4, 6, 11, 47, 53, 63].

ВЫВОДЫ

1. Проведенное исследование указывает, что 
снижение уровня тестостерона у мужчин сред-
него возраста ассоциировано с ухудшением 
метаболического профиля (повышение гомоци-
стеина и триглицеридов), увеличением уровня 
общего воспаления (повышение IL-6). 

2. У мужчин с андрогенным дефицитом от-
мечается статистически значимое повышение 

Таблица 2

Данные эхокардиографического исследования обследованных групп пациентов 
с андрогенным дефицитом и нормальным уровнем тестостерона

Table 2

Echocardiographic parameters in the examined groups of patients with androgen deficiency 
and normal testosterone levels

Показатель / Parameter

Группы сравнения / Comparison group

pпервая группа / 
fi rst group

(n=30)

вторая группа / 
second group

(n=23)

Масса миокарда левого желудочка, г / Left ventricle mass, g 153,51±34,3 167,56±54,3 >0,05

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 / 
Index of left ventricle mass, g/m2

86,7±6,7 91,3±9,1 <0,05

Толщина задней стенки левого желудочка, мм / 
Thickess of posterior wall, mm

8,8±0,6 9,1±0,9 <0,05

Толщина межжелудочковой перегородки, мм / 
Thickess of interventricular septum, mm

9,0±0,5 9,2±0,7 >0,05

Фракция выброса левого желудочка, % / Ejection fraction, % 55,4±8,3 65,3±6,8 <0,05

Объем левого предсердия, мл / Left atrium volume, ml 56,3±6,7 48,3±4,9 <0,05

Конечный диастолический размер левого желудочка, мм / 
Left ventricular end-diastolic diameter, mm

60±3,3 51,91±4,8 <0,05

Конечный систолический размер левого желудочка мм / 
Left ventricular end-systolic diameter, mm

31±4,8 28±4,8 >0,05
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уровня мозгового натрий-уретического пептида 
(Na-pro-BNP), что может свидетельствовать о 
повышенном риске развития хронической сер-
дечной недостаточности. 

3. У пациентов с низким уровнем тестосте-
рона формируется дисгормональная кардиомио-
патия и развитие хронической сердечной недо-
статочности, о чем свидетельствует снижение 
фракции выброса левого желудочка и увеличе-
ние объема левого предсердия и конечного диа-
столического размера левого желудочка.

4. Снижение уровня тестостерона ассоци-
ировано с повышенным уровнем гомоцистеина, 
что указывает на повышенный риск метаболи-
ческого синдрома и системного воспаления.
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