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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Влияние половозрастных гормональных изменений на формирование и развитие сердечной 
недостаточности

Сережина Е. К., Обрезан А. Г.

The effect of sex and age hormonal changes on the development of heart failure

Serezhina E. K., Obrezan A. G.

В настоящее время отмечается увеличение частоты встречаемости кардиаль-
ной патологии у пожилых, причем как заболеваемость, так и скорость ее про-
грессии отличается в разных половозрастных группах. Возрастные изменения 
сердечно-сосудистой системы могут быть связаны в т. ч. и с влиянием половых 
гормонов как непосредственно на миокард, так и на сигнальные системы, 
участвующие в регуляции гемоциркуляции. Так, эстроген влияет на меха-
низмы вазодилатации, взаимосвязь гипоксии и ангиогенеза, формирование 
и развитие диастолической дисфункции левого желудочка, поэтому эстроге-
новый дефицит является фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Повышение уровня андрогенов участвует в развитии таких патофизио-
логических механизмов, как старение, хроническая сердечная недостаточ-
ность (СН), а также ремоделирование сосудов. Многие исследования проде-
монстрировали существование обратной связи между уровнями половых 
гормонов и сердечно-сосудистым риском, заболеваемостью и смертностью.
Однако попытки коррекции естественных отклонений гормонального фона 
показывают неоднозначные результаты. Необходимы дополнительные про-
спективные исследования для уточнения ролей различных половых гормонов 
в инициации сердечно-сосудистой патологии и непосредственно СН, а также 
оценки эффективности гормональной терапии у пациентов с ССЗ.
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Currently, there is an increase in the incidence of cardiac disease in the elderly. Both 
the morbidity and progression rate differ in different age and sex groups. Age-
related cardiovascular changes can also be associated with the influence of sex 
hormones both on the myocardium itself and on the signaling involved in the regula-
tion of circulation. Estrogen affects the mechanisms of vasodilation, the relationship 
of hypoxia and angiogenesis, the development of left ventricular diastolic dysfunc-
tion. Therefore, estrogen deficiency is a risk factor for cardiovascular diseases. An 
increase in the androgen level is involved in pathophysiological mechanisms such as 
aging, heart failure, and vascular remodeling. Many studies have demonstrated the 
inverse relationship between sex hormone levels and cardiovascular risk, morbidity 
and mortality.
However, efforts to control the natural hormonal changes show mixed results. Addi-
tional prospective studies are needed to clarify the roles of various sex hormones 
in initiating cardiovascular disease and cardiac failure itself, as well as evaluating 
the effectiveness of hormone therapy in patients with cardiovascular disease.

Key words: heart failure, estrogen, testosterone, sex and age hormonal changes.

Relationships and Activities: none.

OOO International Medical Center SOGAZ, St. Petersburg, Russia.

Serezhina E. K.* ORCID: 0000-0003-4239-9550, Obrezan A. G. ORCID: 0000-0001-
6115-7923.

*Corresponding author: 
zlotnikova.elena.konst@gmail.com

Received:  12.01.2020 Revision  Received:  30.01.2020 Accepted:  03.02.2020

For  citation:  Serezhina E. K., Obrezan A. G.  The effect of sex and age hormonal 
changes on the development of heart failure.  Russian Journal of Cardiology. 
2020;25(6):3710. (In Russ.) doi:10.15829/1560-4071-2020-3710

https://russjcardiol.elpub.ru ISSN 1560‑4071 (print)
doi:10.15829/1560‑4071‑2020‑3710 ISSN 2618‑7620 (online)



162

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (6) 

162

В настоящее время в  связи со  старением насе‑
ления в  развитых странах отмечается увеличение 
частоты встречаемости кардиальной патологии у по‑ 
жилых. При этом следует отметить, что как заболева‑
емость, так и скорость прогрессии данной патологии 
у разных полов отличается в разных возрастных груп‑
пах [1].

Выделяют несколько основных возрастных изме‑
нений сердечно‑сосудистой системы (ССС), внося‑
щих вклад в  патофизиологические механизмы реа‑
лизации данной патологии. Во  всех возрастах муж‑
чины, по  сравнению с  женщинами, имеют более 
высокие абсолютные значения массы левого желу‑
дочка (ЛЖ), толщины стенок и размеров полости [2]. 
Однако с возрастом и поправкой на площадь поверх‑
ности тела, у  женщин отмечается более ускоренный 
прирост толщины стенок ЛЖ, чем у  мужчин, осо‑
бенно, при наличии таких факторов риска (ФР), как 
артериальная гипертония и  сахарный диабет [3]. 
У женщин возрастное концентрическое ремоделиро‑
вание миокарда встречается чаще, чем у мужчин, что 
может сопровождаться диастолической дисфункцией 
[4]. Было показано, что женщины демонстрируют 
более выраженное с  возрастом систолическое скру‑
чивание и укорочение по окружности ЛЖ [5]. Такие 
структурные изменения миокарда у  пожилых жен‑
щин могут быть связаны с повышенной преднагруз‑
кой и дифференциальной экспрессией генов компо‑
нентов внеклеточного матрикса в  состояниях пере‑
грузки давлением [6]. Тем не менее степень, в которой 
эти результаты отражают большую распространен‑
ность сердечной недостаточности (СН) с  сохранной 
фракцией выброса (СНсФВ) у  женщин и  мужчин, 
остается неясной и  требует дальнейшего изучения.

Возрастные изменения сосудистой функции, 
такие как нарастание эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) и  артериальной жесткости, сопровождающееся 
повышением систолического артериального давле‑
ния (АД) и пульсового давления, и маркеры старения 
сосудов также различаются между полами на протя‑
жении всей жизни, что имеет значение для риска 
сердечно‑сосудистого заболевания (ССЗ) [7]. Муж‑
чины имеют более выраженную ЭД и  артериальную 
жесткость, чем женщины, по  возрастному спектру 
вплоть до  шестого десятилетия. Затем данные изме‑
нения быстрее прогрессируют у женщин. В то время 
как женщины в  пременопаузе имеют более низкий 
вегетативный тонус и барорецепторный ответ, а также 
лучшую общую сосудистую функцию, чем мужчины 
аналогичного возраста [8], женщины в  постменопа‑
узе имеют более жесткие артерии, чем их ровесники‑
мужчины [9].

Субклинические изменения в  структуре артерий 
также различаются у мужчин и женщин. С возрастом 
распространенность утолщения комплекса интима‑
медиа сонных артерий (КИМ), кальцификации коро‑

нарных артерий и атеросклеротических бляшек сон‑
ных и  бедренных артерий увеличивается у  обоих 
полов, в  то  время как атеросклероз и  коронарный 
кальций уменьшаются в более позднем возрасте пре‑
имущественно у женщин [9, 10]. Тем не менее, муж‑
чины в  целом чаще, чем женщины, имеют крупные 
и  морфологически более опасные атеросклеротиче‑
ские бляшки с  сопутствующим нарушением крово‑
тока [10, 11], даже при контроле сопутствующей пато‑
логии.

Вышеописанные возрастные изменения ССС мо‑ 
гут быть связаны в т. ч. и с влиянием половых гормо‑
нов как непосредственно на  миокард, так и  на  сиг‑
нальные системы, участвующие в  регуляции гемо‑
циркуляции.

Приведенные возрастные изменения структуры 
и функции миокарда, более вероятно ассоциирован‑
ные с  гормональной дисфункцией, могут являться 
частью патофизиологического механизма реализа‑
ции СН. 

При этом правильно разделить патогенетическое 
участие дисгормональных влияний на развитие и про‑ 
грессирование СН на две составляющие: СН со сни‑
женной фракцией выброса (СНнФВ), преимущест‑
венно как следствие прогрессирования ишемической 
кардиопатии, и  СНсФВ как результат диастоличе‑
ской дисфункции в контексте возрастного ремодели‑
рования миокарда.

Эстроген
У женщин в  пременопаузе уровень эстрадиола 

в 2 раза выше по сравнению с мужчинами‑сверстни‑
ками, в  то  время как после менопаузы отмечается 
эстрогеновый дефицит и  андрогенное доминирова‑
ние гормонального фона. 

Механизмы влияния эстрогенов на  ССС много‑
образны. Эти гормоны влияют на  диастолическую 
функцию ЛЖ путем регуляции: функции митохон‑
дрий, внутриклеточной транспортировки Ca2+, пере‑
ключения изоформ титина, а  также гипертрофии 
миоцитов [12].

Эстрогены влияют на вазодилатацию. Например, 
17β‑эстрадиол (E2) может позитивно регулировать 
синтез NO путем связывания с  рецепторами эстро‑
гена (ER) ‑α и ‑β, которые присутствуют в эндотели‑
альных клетках [13, 14].

В то  же время эстрогены влияют на  ангиогенез, 
который необходим для физиологических процессов, 
таких как рост, реакция на  длительные физические 
нагрузки, а также для нормализации патологических 
процессов, таких как гипертрофия и  ишемия [15].

Формирование и рост кровеносных сосудов инду‑
цируется рядом биологически активных молекул, 
синтезируемых в  миокарде, регулирующих ангиоге‑
нез посредством различных сигнальных путей на ге ‑
номном и негеномном уровнях [16‑18].
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Эстрогены оказывают стимулирующее действие 
на систему натрийуретических пептидов (НУП). Дан‑
ные пептиды оказывают ангиогенное, антигипертро‑
фическое и  вазодилатирующее действие на  ССС, 
а также являются ингибиторами ренин‑ангиотензин‑
альдостероновой и адренергических систем [19].

Хотя физиологическая роль мозгового натрийуре‑
тического пептида (BNP) является кардиопротектив‑
ной, патологически повышенные уровни N‑терми‑
нального про‑мозгового натрийуретического пептида 
(NT‑proBNP) клинически используются для опреде‑
ления, прежде всего, СН, а также гипертрофии левого 
желудочка, дисфункции и  ишемии миокарда [20]. 
Более высокие уровни NT‑proBNP среди лиц, не име‑
ющих клинических проявлений ССЗ, связаны 
с повышенным риском их развития, а также СН [21] 
и сердечно‑сосудистой смертности [22].

В общей популяции уровень НУП выше у женщин 
по сравнению с мужчинами [23]. Эстрогеновый дефи‑
цит и  андрогенное предоминирование в  гормональ‑
ном фоне обусловливают пониженные уровни BNP 
и NT‑proBNP в постменопаузе по сравнению с жен‑
щинами в пременопаузе и мужчинами [19, 24].

Несколько крупных исследований показали, что 
у женщин с ранней менопаузой уровень NT‑proBNP 
был высоким, в  то  время как повышение возраста 
менопаузы было ассоциировано с более низким уров‑
нем NT‑proBNP, поэтому ранняя менопауза является 
ФР СН [25].

Более того, ряд исследований показал, то актива‑
ция β‑рецепторов к эстрогену непосредственно инги‑
бирует индуцированную ангиотензином II гипертро‑
фию миоцитов [26].

Таким образом, пониженные уровни эстрогена 
у женщин в постменопаузе как напрямую, так и опос‑
редованно приводят к  нарушению вазодилатации, 
взаимосвязи гипоксии и  ангиогенеза, формирова‑
нию и  развитию диастолической дисфункции ЛЖ 
и СНсФВ.

Несмотря на глубокую изученность влияния эстро‑
гена на ССС, в настоящий момент нет данных о влия‑
нии восстановления уровня Е2 и гормональной тера‑
пии на  развитие или прогрессирование диастоличе‑
ской дисфункции ЛЖ или СНсФВ, и  еще предстоит 
выяснить, может ли данная длительная медикаментоз‑
ная коррекция менопаузы снизить развитие данных 
патологий. Немногие проведенные исследования 
показывают противоречивые эффекты гормональной 
терапии (ГТ), а  риски перевешивают ее преимуще‑
ства. Так, клинические испытания с  использованием 
ГТ показали, с  одной стороны, улучшение сократи‑
тельной способности, например, при гипертонии, 
и  фактическое увеличение риска инсульта, инфаркта 
миокарда и тромбоэмболии легочной артерии, с дру‑
гой [27]. Анализируя данное противоречие можно 
предположить, что эффект может зависеть от  типа 

вводимого эстрогена, способа введения, а  также вре‑
мени и частоты применения препаратов [28].

Прошедшие рандомизированные контролируе‑
мые исследования, такие как Heart and Estrogen/
progestin Replacement Study (HERS) и Women’s Health 
Initiative (WHI), в которых изучались эффекты конъ‑
югированных эстрогенов лошади у пожилых женщин 
с  выявленным ССЗ (HERS) или при его обычном 
риске (WHI), не смогли продемонстрировать защит‑
ные сосудистые эффекты при ГТ. В то же время необ‑
ходимо отметить, что средний возраст участников 
WHI (первичное профилактическое исследование) 
составлял 63 года, а средний возраст HERS (вторич‑
ное профилактическое исследование) составлял 67 
лет, более чем на десять лет превышая средний воз‑
раст естественной менопаузы. 

Интересно, когда результаты WHI были стратифи‑
цированы по возрасту и времени инициации терапии 
относительно начала менопаузы, более благоприят‑
ные результаты были очевидны у более молодых, чем 
у пожилых женщин, т. е. у тех, кто пережил менопаузу 
совсем недавно [29].

Представленные данные подтверждают концеп‑
цию “временной гипотезы”, в  которой ГТ может 
оказывать защитное воздействие на  ССЗ у  более 
молодых женщин в раннем менопаузальном периоде, 
но может оказывать нейтральное или неблагоприят‑
ное влияние на сосудистый риск, если начнется после 
наступления менопаузы.

Андрогены
Тестостерон, основной половой гормон для муж‑

чин, так же как и эстрогены, демонстрирует кардио‑
защитную функцию [30, 31]. Предыдущие эпидемио‑
логические исследования показали, что среди муж‑
чин низкий уровень тестостерона связан с учащением 
ССЗ [32]. Это обусловлено следующими влияниями 
мужских половых гомонов на ССС. 

Исследование MESA (Multi‑Ethnic Study of Athe‑ 
rosclerosis) выявило, что при более высоком уровне 
свободного тестостерона и  более низком  — гормон‑
связывающего пептида (SHBG), отмечается увеличе‑
ние массы миокарда ЛЖ у обоих полов, однако кон‑
центрическое ремоделирование было выявлено 
только у  женщин. Данный показатель у  мужчин без 
увеличения отношения масса/объем может представ‑
лять собой физиологическое ремоделирование, 
в  то  время как концентрическое ремоделирование 
миокарда ЛЖ у женщин приводит к его диастоличе‑
ской дисфункции [33]. Данное исследование пока‑
зало, что фракция выброса ЛЖ оставалась выше 
у  женщин, чем у  мужчин, в  течение всего периода 
наблюдения. Эти изменения согласуются с вышеопи‑
санными патофизиологическими механизмами, реа‑
лизующимися в  период менопаузы и  приводящими 
к СНсФВ.
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Интересно, что это же исследование показало, что 
более высокое соотношение тестостерон/эстрадиол 
и  более низкие уровни эстрадиола у  женщин были 
связаны с  повышенным риском СНнФВ, но  не 
с СНсФВ. [12] 

Еще одним патофизиологическим механизмом, 
вносящим вклад в формирование и развитие СНсФВ, 
является периваскулярный фиброз микроциркуля‑
торного русла [34].

Андрогены могут влиять на  формирование сер‑
дечного фиброза за счет повышения уровня TGF‑β, 
который, как известно, вызывает отложение внекле‑
точного матрикса, предрасполагающее мужчин к фи‑ 
брозу миокарда [35].

Последние исследования по измерению эндоген‑
ных половых гормонов показали, что андрогены 
могут играть более значительную роль в  регуляции 
BNP путем ингибирования его продукции, нежели 
описанные выше влияния эстрогена [19].

Было выявлено, что более андрогенная структура 
половых гормонов (более высоко биодоступный те‑ 
стостерон, свободный тестостерон (T) и дегидро эпи‑ 
андростерон (DHEA) и  более низкий SHBG) была 
связана с  более низкими исходными уровнями NT‑
proBNP как у мужчин, так и у женщин в постменопа‑
узе [36]. Женщины с  самым высоким показателем 
свободного T имели самые низкие уровни NT‑proBNP 
в  начале исследования, однако со  временем у  них 
было отмечено наибольшее увеличение NT‑proBNP, 
что может отражать развитие внезапного субклини‑
ческого ССЗ и  последующее компенсаторное повы‑
шение уровней NT‑proBNP, особенно, у  тех, у  кого 
отмечался низкий исходный NP. Связь между андро‑
генами и  большим изменением NT‑proBNP также 
помогает объяснить более высокую частоту ССЗ у муж‑ 
чин и женщин в постменопаузе по сравнению с жен‑
щинами в  пременопаузе, у  которых уровень андро‑
гена относительно ниже, чем у женщин в постмено‑
паузе. Некоторые результаты показывают, что более 
высокий уровень данных гормонов может выявить 
людей с  более высоким риском ССЗ. Glisic M, et al. 
также показали, что связи андрогенов с  уровнями 
NT‑proBNP более устойчивы у  женщин, чем у  муж‑
чин, что ранее не выявлялось. Это говорит о том, что 
уровни половых гормонов могут влиять на изменение 
NT‑proBNP у женщин в большей степени, чем у муж‑
чин, что отражает относительное увеличение риска 
СНсФВ у  женщин по  сравнению с  мужчинами [33].

SHBG
Помимо тестостерона на систему НУП оказывает 

влияние SHBG. 
Основная роль SHBG заключается в транспорти‑

ровке половых стероидов с  кровотоком в  экстрава‑
скулярные ткани‑мишени. Последние исследования 
показали, что SHBG может непосредственно обеспе‑

чивать передачу сигналов на клеточной поверхности, 
и реализует сигнальную функцию половых гормонов 
через активацию специфического плазменного ре‑ 
цептора [37]. Тестостерон обладает более высокой 
аффинностью связывания с  SHBG, чем эстрадиол, 
поэтому SHBG регулирует баланс между биодоступ‑
ным тестостероном и эстрогенами. Было выдвинуто 
предположение, что SHBG играет косвенную роль 
в повышении уровней NT‑pro BNP, связывая больше 
тестостерона, который отрицательно влияет на НУП. 
Учитывая их кардиозащитные эффекты, низкий уро‑
вень NT‑proBNP может объяснить сердечно‑сосудис‑
тый риск и резистентность к инсулину в связи с низ‑
кими уровнями SHBG у женщин без известных забо‑
леваний сердца.

По данным исследования [38] уровни NT‑proBNP 
были положительно связаны с  уровнями SHBG 
у женщин, не страдающих ожирением в пре‑ и пост‑
менопаузе, без известных заболеваний сердца, и эти 
значимые корреляции сохранялись после корректи‑
ровки на возраст и индекс массы тела. При введении 
агониста GnRH концентрация NT‑proBNP и  SHBG 
в сыворотке снижались. Исследование влияния перо‑
ральных эстрогенов показало, что данная терапия 
приводит к  увеличению SHBG, который связывает 
больше тестостерона и, следовательно, приводит 
к повышению уровней NT‑proBNP [41].

Получены данные, что более низкие уровни SHBG 
связаны с  более низкими уровнями NT‑proBNP как 
у женщин до, так и в постменопаузе [33, 38].

Более того, по  результатам Фрамингемского ис‑ 
следования было выявлено, что каждое единичное 
увеличение SHBG связано с увеличением NT‑proBNP 
на  19% среди мужчин и  увеличением NT‑proBNP 
на 40% среди молодых взрослых женщин с поправкой 
на клинические ковариаты [20].

Дегидроэпиандростерон (DHEA)
Другой андроген DHEA, и  особенно его произ‑

водное, DHEA сульфат (DHEA‑S), являются одними 
из  самых распространенных циркулирующих стеро‑
идных гормонов. 

У обоих полов пики уровня DHEA и  DHEA‑S 
в  сыворотке происходят ко  второму десятилетию, 
а  затем неуклонно снижаются в  среднем примерно 
на  10% за  десятилетие. Механизмы непосредствен‑
ного биологического действия DHEA еще не описа‑ 
ны. Однако известно, DHEA‑S превращается в тесто‑ 
стерон или 17β‑эстрадиол, и  поэтому до  конца не 
ясно, оказывает  ли DHEA прямое воздействие или 
действует после преобразования в эти гормоны [39].

Многочисленные наблюдения показали отрица‑
тельную корреляцию между уровнями этих гормонов 
и возрастными изменениями ССС, что определяется 
возникновением ряда расстройств, включая ССЗ, и 
повышением уровня смертности. Некоторые иссле‑
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дования сообщают об ингибирующей роли DHEA‑S 
в развитии таких патофизиологических механизмов, 
как старение, хроническая СН (особенно в  связи 
с  окислительным стрессом), а  также ремоделирова‑
ние сосудов, возникающее при легочной артериаль‑
ной гипертензии [40].

Недавние данные показывают, что в  ССС, вклю‑
чая миокард, есть рецепторы связывания DHEA. 
Следовательно, DHEA может оказывать непосред‑
ственное влияние на  данную систему и  играть роль 
в  развитии кардиальной патологии независимо 
от  собственного сульфатированного производного. 
Однако на  сегодняшний день мало что известно 
о роли DHEA и DHEA‑S в риске ССЗ, включая СН. 
Тем не менее есть данные, несмотря на то, что более 
высокие уровни DHEA‑S были связаны с  несколь‑
кими основными ФР ССЗ, такими как повышение 
общего холестерина и  АД, они не  были связаны 
с  риском смертельных ССЗ [41]. Данное исследова‑
ние выявило, что средние концентрации DHEA‑S 
значительно ниже у людей с ССЗ в анамнезе.

Роль DHEA и DHEA‑S была изучена в контексте 
функции эндотелия у пациентов с ФР коронарных 
заболеваний. Результаты выявили положительную 
корреляцию между DHEA‑S и  процентной долей 
дилатации сосудов (маркером эндотелиальной 
функции) [40]. Эта корреляция не зависела от дру‑
гих коронарных ФР, таких как возраст, индекс 
массы тела, АД, общий холестерин липопротеинов 
высокой плотности, уровни глюкозы натощак или 
курения.

Недавние исследования оценивали, связан  ли 
DHEA‑S с развитием атеросклероза сонных артерий, 
ситуацией, прогнозирующей сердечно‑сосудистые 
осложнения. Например, измерение толщины КИМ, 
объема кровотока и функции эндотелия (объем опос‑

редованной дилатации) было выполнено с помощью 
ультразвукового исследования сонных артерий у  419 
японских пациентов обоих полов с сердечно‑сосудис‑
тыми ФР, и  КИМ обратно коррелировали с  уров‑
нями DHEA‑S у мужчин, но не у женщин [41].

Несмотря на  то, что многие обсервационные ис‑ 
следования, проведенные в течение десятилетий, про‑
демонстрировали существование значительной обрат‑
ной связи между уровнями DHEA‑S и  сердечно‑сосу‑
дистым риском, заболеваемостью и  смертностью, 
чтобы отличить гормональный дефицит, непосред‑
ственно ответственный за  наблюдаемое заболевание, 
и гормон, выступающий в качестве маркера биологиче‑
ского возраста (возможно, основной причины повыше‑
ния частоты патологий), необходимо проведение боль‑
шего количества наблюдений.

Таким образом, многочисленные исследования, 
посвященные изучению механизмов влияния поло‑
вых гормонов на  ССС, выявили значимые корреля‑
ции между формированием и развитием кардиальной 
патологии в связи с меняющимся с возрастом гормо‑
нальным фоном. Нами убедительно продемонстри‑
рованы половозрастные различия в механизмах фор‑
мирования и прогрессии СН. В то же время попытки 
коррекции естественных отклонений гормонального 
фона показывают неоднозначные и зачастую проти‑
воречивые результаты. Требуется проведение боль‑
шего количества дополнительных проспективных 
исследований для уточнения ролей различных поло‑
вых гормонов в  инициации сердечно‑сосудистой 
патологии и  непосредственно СН, а  также оценки 
эффективности ГТ у пациентов с ССЗ.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от ‑
сутствии потенциального конфликта интересов, тре‑
бующего раскрытия в данной статье.
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