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Резюме
Цель. Изучение у мужчин с ХСН взаимосвязи уровня половых гормонов с эффективностью сердечной ресинхроинзирую‑
щей терапии (СРТ). Материалы и методы. У 58 мужчин (средний возраст 54,8±9,6 лет) с ХСН (61 % ИБС) по максималь‑
ному снижению конечно‑систолического объема (КСО) ЛЖ был изучен лучший ответ на СРТ (средний срок 38 [19,0; 
53,7] месяцев). По уровню тестостерона (TES) были выделены: I группа (n=28; 48 %) – TES < медианы (13,8 нмоль / л); 
II группа (n=30; 52 %)  – TES > медианы. В  динамике были оценены: толерантность к  физической нагрузке (ТФН), 
параметры ЭхоКГ, плазменные уровни NT‑proBNP, интерлейкина (ИЛ) – 1β, ИЛ‑6, ИЛ‑10, фактора некроза опухоли‑α 
(ФНО‑α), С‑реактивного белка (СРБ), галектина‑3 (Гал‑3), матриксной металлопротеиназы‑9 (ММР‑9), тканевых инги‑
биторов металлопротеиназ TIMP‑1, TIMP‑4, индексы MMP‑9 / TIMP‑1, MMP‑9 / TIMP‑4. Исходно были измерены уров‑
ни TES, прогестерона (PGN), дегидроэпиандростерона‑сульфата (DHEAS), эстрадиола (Е2). По  динамике КСО ЛЖ 
были выделены нереспондеры (снижение КСО ЛЖ <15 %), респондеры (снижение КСО ЛЖ >15 %, но <30 %), суперре‑
спондеры (снижение КСО ЛЖ >30 %). Результаты. Во II группе была чаще выполнена операция радиочастотной абла‑
ции (РЧА) атрио‑вентрикулярного соединения (р=0,014), было меньше пациентов с СД (р=0,023), выявлена меньшая 
длительность QRS (р=0,001), бóльшая ТФН исходно (р=0,022) и в динамике (р=0,018), больше репондеров и суперре‑
спондеров (р=0,007), бóльший уровень PGN (р=0,028), ИЛ‑1β (р=0,020), ИЛ‑10 (р=0,013), ФНО‑α (р=0,006), мень‑
ше Е2 / TES (р=0,004). При отсутствии исходных различий параметров ЭхоКГ во II группе были отмечены тенденция 
к  большей динамике КСО ЛЖ (р=0,069), конечно‑систолического размера ЛЖ (р=0,087), достоверный прирост ФВ 
ЛЖ (р=0,007). В динамике: в I группе было выявлено снижение NT‑proBNP (р=0,015); во II группе – снижение ИЛ‑1β 
(р=0,001), ИЛ‑6 (р=0,015), ИЛ‑10 (р=0,001), ФНО‑α (р=0,001), TIMP‑1 (р=0,046), тенденция к  снижению Гал‑3 
(р=0,051). Были отмечены корреляции уровней половых гормонов с параметрами ЭхоКГ, биомаркерами иммунного вос‑
паления, фиброза, NT‑proBNP. По данным ROC‑анализа, уровень TES не менее 13,8 нмоль / л с чувствительностью 63,4 % 
и  специфичностью 76,5 % являлся предиктором положительного ответа на  СРТ (AUC=0,687; р=0,026). Заключение. 
Результаты исследования свидетельствуют о важной физиологической роли половых гормонов в генезе ХСН и ответе 
на СРТ. Уровни TES, PGN, а также соотношения E2 / TES ассоциированы с клинической эффективностью СРТ, ТФН, 
динамикой структурно‑функционального ремоделирования сердца. Бóльшее число респондеров и  суперреспондеров 
на фоне снижения активности иммунного воспаления и фиброза было выявлено в группе с уровнем TES более медианы. 
Уровень TES не менее 13,8 нмоль / л, вероятно, может быть использован в качестве предиктора положительного ответа 
на СРТ.
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Хроническая СН представляет собой сложный ком-
плекс различных патофизиологических механизмов, 

сопровождающийся мультигормональной недостаточ-
ностью [1]. Активно обсуждается роль дефицита поло-
вых гормонов в  генезе ХСН. Установлена связь уровня 
тестостерона (TES) c тяжестью ХСН [2], со  снижени-
ем сердечного выброса [3], толерантности к  физиче-
ской нагрузке (ТФН) [4], вариабельности ритма сердца 
и  истощением барорефлекторной чувствительности [5], 
увеличением риска повторной госпитализации в течение 
90 дней и смертности [6].

Высокий уровень иммунного воспаления может 
быть причиной ингибирования ферментов, участвую-
щих в  стероидогенезе, что  приводит к  снижению уров-
ня половых гормонов [7]. Заместительная терапия TES 
может корригировать активность иммунного воспаления 
при  ХСН [8, 9]. Установлено участие стероидов в  про-
цессе фиброза путем влияния на активность матриксных 
металлопротеиназ (MMPs) и  их  тканевых ингибиторов 
(TIMPs) [10].

Современным стандартом лечения больных  ХСН со 
сни женной ФВ ЛЖ, имеющих расширенный комплекс 
QRS, является сердечная ресинхронизирующая терапия 
(СРТ), эффективность которой составляет примерно 
70 %. Ведется активный поиск предикторов положитель-
ного ответа на  СРТ. Имеются сведения о  гендерных 
различиях ее эффективности [11–14], что  предполагает 
связь уровня половых гормонов с ответом на СРТ.

Цель работы – изучение у мужчин с ХСН взаимосвязи 
уровня половых гормонов с эффективностью СРТ.

Материалы и методы
В исследование в период с 2010 по 2016 г. было после-

довательно включено 58 мужчин с ХСН с ФВ ЛЖ менее 
35 %, с преимущественно II–III ФК ХСН по классифика-
ции NYHA из числа включенных в состав «Регистра про-
веденных операций СРТ в Тюменском кардиологическом 
научном центре». Обследование пациентов проводилось 
исходно перед постановкой кардиостимулятора, через 
1, 3 месяца и каждые последующие 6 месяцев. Пациенты 
подписывали информированное согласие на  обследо-
вание и вмешательство. ФК СН был определен с учетом 
теста 6-мин ходьбы. В  динамике выполнялось ЭхоКГ 
на  аппарате IE 33 (Philips). Были оценены следующие 
показатели: размер левого предсердия (ЛП), размер ПЖ, 
конечно-систолический размер (КСР) ЛЖ, конечно-
диастолический размер (КДР) ЛЖ, конечно-систоличе-
ский объем (КСО) ЛЖ, конечно-диастолический объем 
(КДО) ЛЖ. ФВ ЛЖ была оценена по методу Симпсона. 
Ретроспективно по максимальному снижению КСО ЛЖ 
был оценен лучший срок ответа на  СРТ, составивший 
38 [19,0;53,7] месяцев. По  динамике КСО ЛЖ пациен-
ты были классифицированы: нереспондеры (снижение 
КСО ЛЖ <15 %), респондеры (снижение КСО ЛЖ >15 %, 
но <30 %), суперреспондеры (снижение КСО ЛЖ >30 %). 
Были исследованы плазменные уровни N-концевого 
фрагмента мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), интерлейкинов (ИЛ)  – 1β, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ФНО-α, галектина-3 (Гал-3), матриксной металлопроте-
иназы 9 (ММР-9), тканевых ингибиторов металлопроте-
иназ (TIMP-1 и  TIMP-4) методом твердофазного хеми-

Summary
Aim. To study the relationship between levels of sex hormones and effectiveness of cardiac resynchronisation therapy (CRT) in 
men with chronic heart failure (CHF). Materials and methods: The best response to CRT (mean time, 38 [19,0;53,7] months) was 
identified by a maximum decrease in left ventricular end‑systolic volume (LVESV) in 58 men (mean age, 54.8±9.6) with CHF (61 % 
IHD). Based on testosterone (TES) level, patients were divided into group 1 (n=28; 48 %) – TES < median value (13.8 nmol / l) and 
group 2 (n=30; 52 %) – TES > median value. Exercise tolerance (ET), echocardiography (EchoCG) parameters, plasma levels of NT‑
proBNP, interleukin (IL) – 1β, IL‑6, IL‑10, tumor necrosis factor α (TNF‑α), С‑reactive peptide (CRP), galectin‑3 (Gal‑3), matrix 
metalloprotease‑9 (ММР‑9), tissue inhibitors of metalloproteinases TIMP‑1, TIMP‑4, and the indexes MMP‑9 / TIMP‑1 and MMP‑
9 / TIMP‑4 were evaluated in dynamics. Levels of TES, progesterone (PGN), dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS), and es‑
tradiol (Е2) were measured at baseline. Based on LVESV changes, non‑responders (LVESV decrease by <15 %), responders (LVESV 
decrease by >15 % but <30 %), and super‑responders (LVESV decrease by >30 %) were identified. Results: In group 2, atrial fibril‑
lation (р=0.064) and radiofrequency ablation of atrioventricular connection (р=0.014) were observed more frequently; incidence 
of diabetes mellitus was lower (р=0.017); QRS was smaller (р=0.001); ET was higher both at baseline (р=0.022) and in dynamics 
(р=0.018); numbers of responders and super‑responders were greater (р=0.007); levels of PGN (р=0.028), Il‑1β (р=0.020), IL‑10 
(р=0.013), TNF‑ α (р=0.006) were higher; and Е2 / TES was lower (р=0.004). While EchoCG parameters did not differ at baseline, 
group 2 showed a tendency towards greater changes in LVESV (р=0.069) and LV end systolic dimension (р=0.087), and a greater 
increase in LV ejection fraction (р=0.007). In dynamics: In group 1, a decrease in NT‑proBNP was observed (р=0.015); in group 2, 
decreases in IL‑1β (р=0.001), IL‑6 (р=0.015), IL‑10 (р=0.001), TNF‑α (р=0.001), TIMP‑1 (р=0.046), and Gal‑3 (р=0.051) were 
observed. Levels of sex hormones were correlated with EchoCG parameters, biomarkers of immune inflammation, fibrosis, and NT‑
proBNP. The ROC analysis showed that a TES level not lower than 13.8 nmol / l was a predictor for a positive response to CRT with a 
sensitivity of 63.4 % and specificity of 76.5 % (AUC=0.687; р=0.026). Conclusions: High levels of TES and PGN were associated with 
better effectivity of CRT, higher ET, greater proportions of responders and super‑responders, and reduced immune inflammation 
activity and fibrosis. A level of TES not lower than 13.8 nmol / l was a predictor for a positive response to CRT.
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люминесцентного иммуноферментного анализа («сэнд-
вич-метод») на анализаторе IMMULITE 1000 (Siemens 
Diagnostics, США). Были рассчитаны коэффициенты 
MMP-9 / TIMP-1, MMP-9 / TIMP-4. Определение высо-
кочувствительной фракции С-реактивного белка в сыво-
ротке крови было проведено иммунотурбидиметриче-
ским методом с  использованием аналитических набо-
ров С-REACTIVE PROTEIN hs (BioSystems, Испания) 
на  анализаторе Clima MC-15 (Испания). Исходно мето-
дом конкурентного твердофазного хемилюминесцентно-
го иммуноферментного анализа были исследованы плаз-
менные уровни TES, прогестерона (PGN), дегидроэпи-
андростерона-сульфата (DHЕАS), эстрадиола (E2).

По уровню медианы TES, равной 13,82 нмоль / л, были 
выделены группы больных: I группа (n=28; 48 %) – TES < 
медианы; II группа (n=30; 52 %) – TES > медианы.

Распределение переменных определяли с  помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. При  нормальном рас-
пределении данных результаты представлены как  среднее 
значение ± стандартное отклонение, при  ненормальном 
распределении  – как  медиана и  интерквартильный размах 
Ме [25 %; 75 %]. Количественные величины сравнивали 
с  помощью t-критерия Стьюдента, при  ненормальном рас-
пределении в случае межгруппового сравнения использова-
ли U-критерий Манна-Уитни, в  случае внутригруппового  – 
критерий Вилкоксона. Качественные переменные сравни-
вали с  помощью критерия χ², поправки на  непрерывность 
или точного критерия Фишера. Для выявления связей был 
использован ранговый корреляционный анализ Спирмена. 
Достоверным считался уровень значимости p<0,05. 
Для оценки диагностической чувствительности и специфич-
ности изучаемых факторов был выполнен ROC-анализ.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Показатель I группа, ТES < медианы (n=28) II группа, TES> медианы (n=30) р

Срок лучшего ответа на СРТ, месяцы 17,0 [4,0; 53,0] 38,0 [18,0; 53,3] 0,167
Возраст, лет 58,5±8,3 54,0±8,9 0,056
ИБС (%) 20 [71,4] 18 [60,0] 0,224
ПИКС (%) 10 [35,7] 9 [30,0] 0,207
АКШ (%) 3 [10,7] 0 0,069
ТБКА (%) 7 [25,0] 5 [16,7] 0,508
АГ (%) 21 [75,0] 20 [66,7] 0,547
СД (%) 7 [25,0] 1 [3,3] 0,023
Ожирение (%) 17 [60,7] 14 [46,7] 0,217
ИМТ 33,0 [25,0; 36,8] 29,0 [26,0; 32,3] 0,318
ФК I (%) 1 [3,6] 5 [16,7]

0,108
ФК II (%) 12 [42,9] 17 [56,7]
ФК III (%) 9 [32,1] 6 [20,0]
ФК IV (%) 6 [21,4] 2 [6,7]
Наличие ФП (%) 10 [35,7] 18 [60,0] 0,064
РЧА атрио‑вентрикулярного соединения (%) 7 [25,0] 17 [56,7] 0,014
ПБЛНПГ (%) 17 [60,7] 13 [43,3] 0,186
Средняя длительность QRS (мсек) 172,5 [141,0;193,5] 114,0 [104,5;164,0] 0,001
Нитраты (%) 4 [14,3] 4 [13,3] 0,572
Дигидропиридиновые блокаторы Са‑каналов (%) 4 [14,3] 1 [3,3] 0,138
Дигоксин (%) 13 [46,4] 18 [60,0] 0,3
Статины (%) 19 [67,9] 13 [43,3] 0,071
β‑АБ (%) 26 [92,9] 26 [86,7] 0,439
Диуретик (%) 28 [100,0] 25 [83,3] 0,073
АМКР 26 [92,9] 23 [76,7] 0,089
Ингибиторы АПФ / АРА (%) 24 [85,7] / 3 [10,7] 20 [66,7] / 3 [10,0] 0,132 / 0,929
Антиаритмики (%) 9 [32,1] 4 [13,3] 0,223
Ответ на СРТ: 
Нереспондеры (%) 
Респондеры (%) 
Суперреспондеры (%)

14 [50] 
7 [25] 
7 [25]

4 [13,3] 
9 [30] 

17 [56,7]
0,007

ФК – ФК по классификации NYHA; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; АКШ – аорто‑коронарное шунтирование; ТБКА – транс‑
люминальная баллонная коронарная ангиопластика; ПБЛНПГ – полная блокада левой ножки пучка Гиса; ФП – фибрилляция предсер‑
дий; РЧА – радиочастотная аблация; нд – недостоверно (р>0,05); антиаритмики (кордарон, сотагексал); АМКР – антагонисты минера‑
локортикоидных рецепторов; иАПФ – ингибиторы ангиотензин‑превращающего фермента.
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Результаты
Клиническая характеристика групп представлена 

в таблице 1. Группы достоверно не различались по возра-
сту, однако пациенты I группы были незначительно старше 
(р=0,056). Пациенты II группы реже страдали СД. У них 
чаще выполнялась операция РЧА атрио-вентрикулярно-
го соединения. На  ЭКГ отмечена меньшая длительность 
комплекса QRS при  отсутствии различий между группа-
ми в частоте встречаемости полной блокады левой ножки 
пучка Гиса. Отмечено более редкое назначение статинов 
и диуретиков. На фоне СРТ в обеих группах наблюдалась 
положительная динамика показателей ЭхоКГ (табл.  2). 
Однако во II группе были выявлены тенденция к большей 
степени уменьшения КСО и  КСР ЛЖ, достоверно боль-
ший прирост ФВ ЛЖ (табл. 3). Кроме того, число респон-
деров и суперреспондеров было достоверно больше во II 
группе. В обеих группах на фоне СРТ увеличилась ТФН. 

Однако как исходно, так и в динамике ТФН во II группе 
была выше. В  I  группе на  фоне СРТ 15 (53,5 %) боль-
ных улучшили ТФН: на 1 ФК (13 больных, 46,4 %) и на 2 
ФК (2 больных, 7,1 %). Во II группе 16 (53,3 %) больных 
улучшили ТФН: на 1 ФК (13 больных, 43,3 %) и на 2 ФК 
(3 больных, 10 %). Однако во  II  группе число пациентов, 
достигших I ФК на фоне СРТ, было большим – 15 (50 %) 
против 4 (14,3 %) в I группе (табл. 2). Во II группе наря-
ду с  большим уровнем ТES была выявлена более высо-
кая концентрация PGN, а  также более низкие значения 
коэффициента Е2 / TES, при  отсутствии достоверных 
различий показателей DHEAS и Е2 (табл. 4). Кроме того, 
в этой же группе исходно были отмечены более высокие 
концентрации ИЛ-1β, ИЛ-10, ФНО-α, Гал-3. В динамике 
в  I группе было выявлено только достоверное снижение 
уровня NT-proBNP, во II группе – снижение ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-10, ФНО-α, TIMP-1, Гал-3 (табл. 5–6).

Таблица 2. Толерантность к физической нагрузке и показатели ЭхоКГ в группах

Показатель I группа,  
ТES< медианы (n=28)

II группа,  
TES>медианы (n=30)

p, между  
группами

ТФН (м)
исходно 304,5 [166,8; 377,0] 377,0 [319,9; 406,0] 0,022
в динамике 360,0 [319,0; 406,0]** 406,0 [348,0; 464,0]# 0,018

∆ТФН 58,0 [29,0;174,0] 58,0 [0; 116,0] 0,392
ФК I (%) исходно / в динамике 1 [3,6] / 4 [14,3] 5 [16,7] / 15 [50,0]

0,108 / 0,024
ФК II (%) исходно / в динамике 12 [42,9] / 18 [64,3] 17 [56,7] / 13 [43,3]
ФК III (%) исходно / в динамике 9 [32,1] / 5 [17,9] 6 [20,0] / 2 [6,7]
ФК IV (%) исходно / в динамике 6 [21,4] / 1 [3,6] 2 [6,7] / 0
АО (мм) 35,0±3,4 36,0±3,1 0,259

ЛП (мм)
исходно 51,6±6,5 51,5±7,2 0,938
в динамике 48,5±6,4* 49,2±7,6§ 0,696

ПП (мл)
исходно 88,3±36,8 89,9±32,0 0,860
в динамике 79,0±31,8¥ 76,6±30,4£ 0,781

ПЖ (мм)
исходно 30,6±4,8 30,7±3,6 0,936
в динамике 29,0±4,6 29,1±3,2## 0,979

КСР ЛЖ (мм)
исходно 58,4±7,3 61,9±8,9 0,392
в динамике 51, 3±9,1# 44,7±8,1# 0,032

КДР ЛЖ (мм)
исходно 66,6±8,7 66,7±8,0 0,966
в динамике 63,0±9,7** 61,6±8,6** 0,594

КСО ЛЖ (мл)
исходно 157,9±48,7 164,2±55,8 0,646
в динамике 123,7±54,2** 112,9±57,7** 0,472

КДО ЛЖ (мл)
исходно 232,5±70,7 233,0±64,6 0,979
в динамике 200,5±80,0** 191,9±65,9** 0,668

ЗС ЛЖ (мм) 10,8±1,7 10,8±1,4 0,931
МЖП (мм) 11,4±2,0 11,0±1,5 0,492

ФВ ЛЖ (%)
исходно 32,3±4,9 30,6±6,3 0,254
в динамике 39,3±7,8** 43,8±10,5** 0,073

Размер асинергии ЛЖ (%) 13,2±22,2 19,2±22,0 0,499
* – p=0,001; ** – р<0,001 внутри группы; # – p<0,05 внутри группы; ¥ – р=0,066; § – р=0,051; £ – р=0,003; ## – р=0,007;  
нд – недостоверно; ТФН – толерантность к физической нагрузке; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие;  
КСР ЛЖ – конечно‑систолический размер ЛЖ; КДР ЛЖ – конечно‑диастолический размер ЛЖ; КСО ЛЖ – конечно‑систолический  
объем ЛЖ; КДО ЛЖ – конечно‑диастолический объем ЛЖ; ЗС ЛЖ – задняя стенка ЛЖ; МЖП – межжелудочковая перегородка; 
ФВ  ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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Были отмечены статистически значимые, но  слабые 

и  средние корреляции уровня половых гормонов с  изу-
чаемыми биомаркерами иммунного воспаления, фибро-
за, NT-proBNP, ИМТ, показателями ЭхоКГ (табл.  7), и, 
вероятно, для  получения более значимых корреляций 
необходим более сложный субгрупповой анализ.

ROC-анализ показал, что  из  изучаемых половых сте-
роидов только уровень TES не менее 13,8 нмоль / л может 
быть использован в качестве предиктора положительного 
ответа на СРТ с чувствительностью 63,4 % и специфично-
стью 76,5 % (AUC=0,687; р=0,026) (рис. 1), хотя, учиты-
вая ограничения данного исследования, этот факт требу-
ет дополнительного изучения в  более крупной выборке 
пациентов.

Обсуждение
В  анализируемой литературе мы не  встретили дан-

ных о влиянии половых гормонов на эффективность СРТ. 

Таблица 3. Степень изменения показателей ЭхоКГ на фоне СРТ

Показатель
I группа,  

ТES < медианы 
(n=28)

II группа, TES> 
медианы (n=30)

p, между 
группами

∆ЛП (мм) –2,4±3,2 –2,2±6,0 0,905

∆ПП (мл) –9,5±24,1 –17,5±26,2 0,270

∆ПЖ (мм) –1,2±3,5 –1,7±3,1 0,567

∆КСР ЛЖ (мм) –6,8±8,6 –13,5±5,0 0,087

∆КДР ЛЖ (мм) –3,7±4,7 –5,0±4,3 0,290

∆КДО ЛЖ (мл) –33,3±40,8 –41,1±36,5 0,462

∆КСО ЛЖ (мл) –35,3±32,8 –51,4±32,2 0,069

∆ ФВ ЛЖ (%) 7,1±6,9 13,2±9,1 0,006

Нд – недостоверно; ЛП – левое предсердие; ПП – правое  
предсердие; КСР ЛЖ – конечно‑систолический размер ЛЖ;  
КДР ЛЖ – конечно‑диастолический размер ЛЖ;  
КСО ЛЖ – конечно‑систолический объем ЛЖ;  
КДО ЛЖ – конечно‑диастолический объем ЛЖ.

Таблица 4. Уровни половых гормонов в группах

Показатель Референтные  
значения показателя

I группа,  
ТES < медианы (n=28)

II группа,  
TES > медианы (n=30)

p, между  
группами

TES (нмоль / л) 6,9–28,1 11,0 [9,9; 12,4] 19,5 [16,4; 27,9] <0,001

PGN (нмоль / л) 0–2,39 1,4 [0,9; 1,7] 1,7 [0,9; 2,1] 0,028

DHEAS (мкг / дл) 80–156 66,9 [31,2; 122,0] 55,6 [34,5; 162,5] 0,583

E2 (пг / мл) 0–56 32,6 [24,2; 44,7] 38,1 [32,4; 49,6] 0,519

Е2 / TES (ед) 3,0 [2,1; 4,3] 1,9 [1,2; 2,8] 0,004

TES – тестостерон; PGN – прогестерон; DHEAS – дегидроэпиандростерона сульфат; E2 – эстрадиол.

Таблица 5. Маркеры иммунного воспаления в группах

Показатель
Референтные 

значения  
показателя

I группа,  
ТES< медианы (n=28)

II группа.  
TES>медианы (n=30)

p,  
между  

группами

ИЛ‑1β (пг / мл)
исходно

0–5
3,2 [2,6; 4,1] 4,1 [3,5; 5,0] 0,020

в динамике 3,0 [2,5; 3,7] 2,8 [2,3; 3,8]* 0,907

∆ ИЛ‑1β (пг / мл) –0,18 [–0,91; 0,20] –1,44 [–2,53; 0,01] 0,045

ИЛ‑6 (пг / мл) исходно
0–9,7

3,0 [2,4; 4,2] 3,2 [2,3; 7,2] 0,521

в динамике 2,5 [2,2; 4,9] 2,5 [2,0; 3,3]# 0,587

∆ ИЛ‑6 (пг / мл) 0,01 [–1,01; 1,07] –0,65 [–4,98; 0,33] 0,112

ИЛ‑10 (пг / мл)
исходно

0–9,1
2,4 [1,6; 4,2] 4,5 [2,6; 5,0] 0,012

в динамике 2,2 [1,8; 4,1] 2,2 [1,6; 3,2]** 0,801

∆ ИЛ‑10 (пг / мл) –0,01 [–0,58; 0,31] –0,87 [–3,10; 0,19] 0,018

ФНО‑α (пг / мл)
исходно

0–8,11
8,1 [4,2; 10,3] 10,2 [8,5; 11,6] 0,006

в динамике 5,3 [4,3; 9,8] 5,6 [3,2; 7,0]** 0,683

∆ ФНО‑α (пг / мл) –1,43 [03,10; 1,52] –4,23 [–8,33; – 2,26] 0,335

СРБ (г / л) 
исходно

<3,0
2,9 [2,3; 7,1] 3,2 [1,6; 7,3] 0,706

в динамике 4,1 [2,4; 6,3] 3,7 [1,6; 6,0] 0,663

∆ СРБ (г / л) –0,16 [–2,14; 2,35] –0,47 [–2,15; 2,02] 0,850
# – р<0,05 в группе; * – p=0,001 в группе; ** – p< 0,001 в группе;  
ИЛ‑интерлейкин; ФНО‑α – фактор некроза опухоли‑α; СРБ – С‑реактивный белок.
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Однако активно обсуждается роль дефицита андроге-
нов в развитии и прогрессировании ХСН [15]. Имеется 
опыт применения гормонозаместительной терапии 
TES у больных ХСН [9, 16], в том числе у женщин [17]. 
Данные о  связи уровня TES с  возрастом противоречи-
вы. В  Массачусетском исследовании старения мужчин 

(Massachusetts Male Aging Study) установлено, что  уро-
вень TES достигает наивысшего значения к 30 годам [18], 
после чего он начинает снижаться на 1–2 % ежегодно [19]. 
Однако по другим данным, корреляция TES с возрастом 
у здоровых мужчин отрицается [20]. Была выявлена ассо-
циация снижения TES с наличием острого или хрониче-

Таблица 6. NT-proBNP и маркеры фиброза в группах

Показатель Референтные  
значения показателя

I группа,  
ТES< медианы (n=28)

II группа,  
TES>медианы (n=30)

p, между 
группами

NT‑proBNP (пг / мл)
исходно

до 125
1790,0 [1021,0; 5660,0] 1814,0 [957,8; 4615,8] 0,394

в динамике 1177,5 [760,5; 2552,0]* 1196,0 [610,0; 2958,0] 0,588

Гал‑3 (нг / мл)
исходно 0,62–6,25

 
0,30 [0,11; 0,89] 0,62 [0,27; 12,16] 0,062

в динамике 0,41 [0,11; 1,12] 0,26 [0,12; 0,69]¥ 0,682

ММР‑9 (нг / мл)
исходно 2,0–139,4

 
148,4 [134,4; 190,6] 164,6 [115,5; 200,7] 0,688

в динамике 170,4 [121,2; 232,3] 152,0 [130,3; 210,8] 0,371

ТIМР‑1 (нг / мл)
 

исходно 92–116
 

391,7 [210,1; 517,4] 432,2 [316,0; 502,0] 0,477
в динамике 267,2 [158,1; 404,7] 292,4 [242,2; 415,0]* 0,712

TIMP‑4 (нг / мл)
исходно

214–10000
2216,5 [1646,9; 2736,9] 2543,7 [1660,7; 3700,8] 0,187

в динамике 2422,1 [1811,7; 2981,8] 1977,3 [1594,2; 2685,7] 0,917

MMP‑9 / TIMP‑1 (ед)
исходно 0,34 [0,25; 0,51] 0,38 [0,23; 0,63] 0,284
в динамике 0,67 [0,32; 1,34] 0,51 [0,30; 0,81] 0,249

MMP‑9 / TIMP‑4 (ед)
исходно

 
0,08 [0,05;0,12] 0,06 [0,05; 0,10] 0,989

в динамике 0,07 [0,05; 0,12] 0,09 [0,05; 0,11] 0,671
* – p<0,05; ¥ – р=0,051; NT‑proBNP – N‑концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида, Гал‑3 – галектин‑3,  
ММР‑9 – матриксная металлопротеиназа‑9, TIMP‑1 и 4 – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы 1 и 4. 

Таблица 7. Корреляции половых гормонов
Показатель PGN DHEAS E2 Е2 / TES

I группа

ИЛ‑10 r=0,533; p=0,026
TIMP‑1 r=0,518; p=0,048
TIMP‑4 r= – 0,671; p=0,004
NT‑proBNP r= – 0,599; p=0,031
ИМТ r= – 0,499; p=0,035
ЛП r=0,658; p=0,002 r=0,589; p=0,008
∆КДР ЛЖ r=0,505; p=0,032
∆КДО ЛЖ r=0,580; p=0,012
∆КСО ЛЖ r=0,467; p=0,050

II группа

ИЛ‑6 r= – 0,543; p=0,011 r=0,519; p=0,016
ИЛ‑10 r=0,710; p<0,001
TIMP‑1 r=0,693; p=0,004
NT‑proBNP r= – 0,566; p=0,007
ИМТ r=0,573; p=0,003
ФВ ЛЖ r=0,467; p=0,021
КСО ЛЖ r= – 0,444; p=0,030
ИМТ r=0,306; p=0,043

Общая группа
ФВ ЛЖ r=0,346; p=0,020
КСО ЛЖ r= – 0,292; p=0,051
ЗСЛЖ r=0,349; p=0,022

PGN – прогестерон, DHEAS – дегидроэпиандростерона сульфат, E2 – эстрадиол, NT‑proBNP – N‑концевой фрагмент мозгового на‑
трийуретического пептида, TIMP 1 и 4 – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы 1 и 4, ИЛ – интерлейкин, ЛП – левое 
предсердие, КДР ЛЖ – конечно‑диастолический размер ЛЖ, КДО ЛЖ – конечно‑диастолический объем ЛЖ,  
КСО ЛЖ – конечно‑систолический объем ЛЖ, ЗС ЛЖ – задняя стенка ЛЖ.
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ского заболевания, а также с повышенным ИМТ [20–22]. 
В работе Jankowska E. A. с соавт. у мужчин с ХСН дефи-
цит TES был выявлен у 62 % в возрасте 45 лет или моложе, 
у 22 % в возрасте от 46 до 55 лет и у 36 % в возрасте 66 лет 
и  старше [3]. В  нашей работе средний возраст вклю-
ченных в  исследование мужчин составил 54,8±9,6  лет, 
а средний уровень ТES – 16,5±9,7 нмоль / л. У 20 (34,5 %) 
больных были определены уровни TES ниже референт-
ных (международный стандарт менее 12,0 нмоль / л). 
Между группами не  было отмечено достоверных разли-
чий ИМТ, а также не выявлено статистически значимых 
связей TES с ИМТ. Однако положительная связь DHEAS 
с  ИМТ в  общей группе и  во  II группе, а  также отрица-
тельная связь PGN с  ИМТ в  I группе могут свидетель-
ствовать о  взаимосвязи ИМТ с  уровнем половых стеро-
идов (табл. 7). Вполне закономерным выглядит бóльший 
дефицит андрогенов в группе I в связи с тем, что пациен-
ты в этой группе были старше, у них наблюдалось более 
длительное течение ХСН и было больше пациентов с СД.

Ранее было отмечено влияние TES на  реполяриза-
цию желудочков, длительность интервала QT, сопряжен-
ные с аритмогенезом [23]. В эксперименте на животных 
было показано увеличение аритмий на фоне терапии TES 
вследствие усиления адренергической активности [24]. 
В  нашем исследовании тенденция к  большей частоте 
встречаемости тахисистолической формы фибрилляции 
предсердий (ФП) и в  связи с  чем достоверно бóльшей 
частоте выполненной операции РЧА атрио-вентрикуляр-
ного соединения была отмечена в группе с более высоким 
уровнем TES, что поддерживает идею о связи уровня TES 
с нарушением ритма сердца. Однако во Фрамингемском 
исследовании была отмечена связь низкого уровня 
TES с частотой ФП, особенно у лиц старше 80 лет [25]. 
В то же время in vitro было показано, что воспалительные 
цитокины (ФНО-α, ИЛ-1β, Ил-6) отрицательно влияют 
на  стероидогенез, в  то  время как  инсулин увеличивает 
синтез TES [7] при  отсутствии резистентности к  инсу-
лину [26]. Во II группе наряду с более высоким уровнем 

1 – специфичность
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TES была отмечена большая активность иммунного вос-
паления и фиброза, что подтверждает их роль в генезе ФП 
и согласуется с данными литературы [27, 28]. Вероятно, 
задействованы факторы, нами не учитываемые (в частно-
сти, уровень инсулина). Группы достоверно различались 
по  частоте СД, что  подразумевает различный уровень 
инсулина в  группах, и, возможно, наличие резистентно-
сти к  нему в  I группе, что  может привести к  неспособ-
ности инсулина стимулировать синтез TES и, кроме того, 
способствовать гипогонадизму. Этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

В ряде экспериментальных работ были продемонстри-
рованы иммуномодулирующие свойства TES. Была отме-
чена способность TES снижать уровни провоспалитель-
ных цитокинов и маркеров эндотелиальной дисфункции 
[29], уменьшать экспрессию и секрецию ФНО-α и ИЛ-1β 
[30], повышать уровень ИЛ-10 и уменьшать избыточную 
продукцию коллагена за счет подавления синтеза ФНО-α 
и  снижения уровня ММР-9 [31], подавлять активность 
MMPs [32], демонстрируя дозозависимый эффект [33]. 
Большинство клинических исследований касалось изу-
чения ассоциаций между уровнем TES и  СРБ, ФНО-α, 
ИЛ-6, ИЛ-1β: по  одним данным, наблюдалось достовер-
ное снижение их  уровня на  фоне терапии TES, по  дру-
гим  – без  существенных изменений [9, 34]. В  единич-
ных исследованиях было показано увеличение уровня 
ИЛ-10 на фоне гормонозаместительной терапии TES [8]. 
К сожалению, обсервационное исследование не позволя-
ет определить, с чем была связана динамика конкретных 
маркеров. Однако мы можем предположить, что  более 
выраженное снижение активности иммунного воспале-
ния во  II группе ассоциировано с  иммунномодулирую-
щими свойствами более высокого уровня половых стеро-
идов (TES, PGN) на фоне эффективного сочетания двух 
интервенционных вмешательств  – имплантации СРТ 
и операции РЧА атрио-вентрикулярного соединения.

На фоне СРТ в группах наблюдалась положительная 
динамика показателей ЭхоКГ (табл.  4). Однако степень 
изменения ряда параметров ЭхоКГ была более выра-
жена во  II группе (табл.  5). Участие половых стероидов 
в  ремоделировании сердца обсуждается в  литературе. 
Установлено влияние TES на активность MMPs и TIMPs 
[10], на внутриклеточный Са2+-гомеостаз, обеспечиваю-
щий функцию сокращения миокарда [35]. Влияние заме-
стительной терапии TES на сократительную способность 
сердца противоречиво: в  одних исследованиях было 
отмечено увеличение ФВ ЛЖ [9], в  других – нет [36]. 
Отмеченные нами корреляции уровня половых гормонов 
со  структурно-функциональными показателями сердца 
могут свидетельствовать об их влиянии на процесс ремо-
делирования, механизм которого требует дальнейшего 
изучения (табл. 7).

На  фоне СРТ в  группах достоверно увеличилась 
ТФН. Однако как  исходно, так и  в  динамике ТФН была 
выше во II группе. На фоне СРТ ФК в I группе улучши-
ли 15 (53,5 %) больных, во II группе 16 (53,3 %) больных. 
Однако во  II группе число пациентов, достигших I ФК 
на фоне СРТ, было большим – 15 (50 %) против 4 (14,3 %) 
в  I группе (табл.  2). По  данным литературы, у  больных 
ХСН снижение TES отрицательно коррелируeт с  ТФН 
[4]. Заместительная терапия TES у больных ХСН сопро-
вождается увеличением ТФН [9]. В  работе Ukkola  O. 
с  соавт. в  группе больных с  СД наряду с  более низкими 
уровнями TES была отмечена более низкая ТФН [37]. 
Связь гипогонадизма с  развитием СД была отмечена 
ранее в ряде работ [37–39] и согласуется с нашим иссле-
дованием.

Роль PGN в генезе ХСН не изучена. Однако в исследо-
вании пожилых шведских мужчин и женщин была выявле-
на ассоциация PGN с увеличением распространенности 
ХСН [40]. В экспериментальных работах были показаны 
кардиопротективные эффекты PGN: иммуносупрес-
сивный [41, 42], антиминералокортикоидный [43, 44], 
антиапоптотический [45]. Более высокие уровни PGN 
и TES во II группе могли способствовать большему сни-
жению активности иммунного воспаления и  фиброза. 
Выявленная связь PGN с  ИЛ-10 может свидетельство-
вать о его антивоспалительных свойствах, а корреляция 
с TIMP-1 поддерживает идею о влиянии на ремоделиро-
вание внеклеточного матрикса путем увеличения синтеза 
коллагена. В  условиях эксперимента была показана спо-
собность PGN [45] и TIMP-1 [46] ингибировать процесс 
апоптоза кардиомиоцитов. Синергизм PGN c TIMP-1 
может представлять собой важный фактор в структурно-
функциональном ремоделировании сердца, в  противо-
стоянии деградации внеклеточного матрикса на  фоне 
цитокиновой агрессии.

Биологическая роль DHEAS и  его сульфитной фор-
мы до сих пор не раскрыта. В процессе его метаболизма 
образуются TES и дигидротестостерон. Считают, что он 
является естественным антагонистом кортизола и  обла-
дает множественным протекторным действием [47]. 
Отрицательная связь DHEAS c NT-proBNP подтвержда-
ет снижение его уровня пропорционально тяжести ХСН, 
а  высокодостоверная связь с  TIMP-4 в  I группе может 
свидетельствовать о  его участии в  процессах ремодели-
рования внеклеточного матрикса. Отрицательная связь 
DHEAS с ИЛ-6 во II группе подчеркивает его иммуносу-
прессорные свойства.

Значение эстрогенов для  мужского организма также 
до  конца не  ясно. Это гормоны с  мощными плейотроп-
ными эффектами, оказывающие влияние на  иммуно-
компетентные клетки через эстрогеновые рецепторы 
типа ER (гормон-рецепторы) и  GPR30, активирующие 
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G-белки, являющиеся внутриклеточными передатчиками 
сигналов [48]. Установлена зависимость противовоспа-
лительного влияния эстрогенов от  возраста вследствие 
снижения экспрессии ER-рецепторов [49]. У  мужчин 
до  80 % эстрогенов образуется из  ТES в  результате про-
цесса ароматизации, активность которого с  возрастом 
повышается, в  связи с  чем  пожилые мужчины нередко 
могут иметь высокие уровни эстрадиола, даже выше, 
чем  у  женщин аналогичного возраста в  постменопаузе 
[50]. Эффекты эстрогенов в  мужском организме могут 
быть физиологическими и патофизиологическими в зави-
симости как  от  абсолютного уровня в  плазме и  клетках, 
так и  их  соотношения с  TES (эстрадиол / тестостерон), 
которое является важнейшей гормональной константой 
у  мужчин [51]. Отмеченная нами положительная корре-
ляция Е2 с ИЛ-6 во II группе свидетельствует о возмож-
ных негативных влияниях эстрогенов у мужчин и согласу-
ется с данными литературы, подтверждающими наличие 
позитивной ассоциации Е2 с ИЛ-6 у мужчин в возрасте 
[52], в  то  время как  TES с  ИЛ-6 имеет отрицательную 
связь [53]. В  то  же время в  литературе обсуждается 
иммуносупрессивный эффект Е2 [54, 55]. Известна спо-
собность Е2 путем ингибирования ФНО-α препятство-
вать деградации коллагена, катаболизму внеклеточного 
матрикса [56, 57]. Считают, что эстрогены крайне необ-
ходимы для мужского организма, поскольку с ними ТES 
может более эффективно выполнять свои физиологиче-
ские функции. В анализируемых нами группах не выявле-
но достоверных различий уровня Е2. Однако соотноше-
ние E2 / TES было высоко достоверно различным. В экс-
перименте определенное соотношение Е2 / TES (5:1) 
оказывает значительное антиапоптотическое действие, 
благоприятно влияет на  снижение липидных пораже-
ний, уменьшая образование пенных клеток, поврежде-
ние эндотелия, модулируя функцию системы коагуляции 
и ингибируя воспаление [58]. Во II группе наряду со сни-
жением активности иммунного воспаления было отмече-
но снижение уровня TIMP-1 на 32,4 % (р<0,05) и тенден-
ция к снижению уровня Гал-3 на 58,1 % (р=0,051), играю-
щих важную роль в ремоделировании сердца.

Таким образом, полученные данные свидетельству-
ют о  важной физиологической роли половых гормонов 
в генезе ХСН и в ответе на СРТ. Уровни TES, PGN, а так-
же соотношения E2 / TES ассоциированы с клинической 
эффективностью СРТ, ТФН, динамикой структурно-
функционального ремоделирования сердца. Бóльшее 
число респондеров и  супререспондеров на  фоне сни-
жения активности иммунного воспаления и  фиброза 
было выявлено в  группе с  уровнем TES более медианы. 
Уровень TES не  менее 13,8 нмоль / л, вероятно, может 
быть использован в качестве предиктора положительного 
ответа на СРТ.
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Недостатком нашего исследования является небольшое 

число пациентов, в том числе с тахисистолической формой 
ФП, при которой улучшение симптоматики и увеличение ФВ 
ЛЖ может отмечаться за  счет снижения ЧСС, а  не  за  счет 
эффектов СРТ. У нас нет данных о воспроизводимости одно-

кратного измерения уровня TES. В связи с чем возможность 
использования уровня TES в  качестве предиктора ответа 
на  СРТ требует уточнения в  более крупной выборке паци-
ентов.

Конфликт интересов не заявлен.
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