
99http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

Многие исследователи подчеркивают роль эндокрин�

ных факторов в развитии бронхиальной астмы (БА).

В сочетании с атопической сенсибилизацией или сте�

роидным дисбалансом эти факторы могут значитель�

но усложнить течение заболевания. В связи с этим

проблема сочетания БА с андрогенной дисфункцией

по�прежнему остается неразрешенной. Необходимо

дальнейшее изучение взаимосвязи БА с андрогеноде�

фицитом. Помимо широко известного андрогенного,

анаболического, репродуктивного, психофизиологи�

ческого и гемопоэтического действия андрогены ока�

зывают и иммунологические влияние.

На фоне снижения уровня тестостерна в иммун�

ной системе преобладают активирующие эффекты,

проявляющиеся в повышении синтеза провоспали�

тельных цитокинов интерлейкина�1 и фактора нек�

роза опухоли�α (TNF�α) [1], определяющих образо�

вание интерлейкина�2 (Il�2), рецепторов к Il�2

и формирование цитотоксических Т� и NK�клеток.

Данные изменения сопровождаются повышением

уровня ряда цитотоксических факторов клеточного

иммунитета: TNF�α, гидролазы (кислая фосфатаза,

щелочная фосфатаза, сериновые протеазы и эстера�

зы), компонентов комплемента, высокоактивных

форм кислорода и азота, в значительной степени

определяющих цитолитическое действие моноци�

тов, макрофагов, нейтрофилов, цитотоксических

Т�и NK�клеток. У больных с PADAM (partial andro-

gen deficiency of aging men) определяется повышенное

содержание TNF�α, кислой и щелочной фосфатаз.

N.Hamano et al. обнаружили, что тестостерон зна�

чительно сокращает способность эозинофилов ин�

фильтрировать слизистые, их жизнеспособность

и уменьшает их дегрануляцию [2]. Подтверждена

взаимосвязь его концентрации в крови у женщин во

время беременности с аллергическими заболевания�

ми у детей – БА, сенной лихорадкой, экземой и ато�

пией. Концентрация тестостерона в материнской

крови отрицательно связана с общим иммуноглобу�

лином E [3].

В некоторых исследованиях были выявлены раз�

личия аллергического воспаления дыхательных

путей в зависимости от уровня тестостерона. При

более высоком уровне тестостерона в крови бронхи�

альное воспаление является менее выраженным,

наблюдается инфильтрация эозинофилов и лимфо�

цитов, причем количество этих клеток в бронхоаль�

веолярных путях уменьшается. Одновременно сни�

жается и уровень интерлейкина�4. Более слабая

воспалительная реакция дыхательных путей связана

со снижением активности ответа Т�хелперных кле�

ток 2�го типа (Th2�клеток) [4].

Распространенность пищевой аллергии зависит

от половой принадлежности: согласно результатам

анкетирования, у женщин она возникает гораздо

чаще, чем у мужчин. Тестостерон является иммуно�
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Резюме

Целью исследования было изучить влияние заместительной терапии препаратом тестостерона (андриолом) на особенности клиники

у больных с приобретенным андрогенодефицитом. Были обследованы и пролечены 36 мужчин в возрасте 53,5 ± 2,4 года с длитель�

ностью заболевания от 1 до 8 лет. Помимо функции внешнего дыхания и андрогенного статуса у больных определялось качество жизни

как до, так и после проведения заместительной терапии препаратом тестостерона (андриолом). Проведенное исследование показало по�

ложительное влияние заместительной терапии на тяжесть и частоту приступов у больных бронхиальной астмой, а также улучшение

отдельных показателей качества жизни.
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депрессантом и, вероятно, обеспечивает защиту, в то

время как женские половые гормоны повышают

восприимчивость к атопии [5].

Дигидроэпиандростендион может препятство�

вать производству Тh2�цитокинов, хотя эффект от

тестостерона и других андрогенов может оставаться

менее определенным [6]. Изучено влияние тестосте�

рона на регулирование Т�клеток и фенотипические

особенности периферической крови: увеличение ко�

личества наиболее зрелых лимфоцитов (СD4+,

CD8–, и СD4–, CD8+) и фактора миграции, выраба�

тываемого тимусом. Кроме того, андрогены влияют

на увеличение относительных и абсолютных показа�

телей СD4+, CD25++ Fox3+ и натуральных киллеров.

Эти результаты сочетаются с чрезмерной экспресси�

ей T�хелперных клеток 1�го типа, которые, как пред�

полагается, угнетают образование провоспалитель�

ных цитокинов [7].

Процессы активации комплемента, взаимодей�

ствия с мишенью цитотоксических Т� и NK�клеток,

а также процессы дегрануляции и идентификации

рецепторами NK�клеток антигенов, клеток�мише�

ней осуществляются при непосредственном участии

кальция. В свою очередь, метаболизм кальция и ви�

тамина D находится под контролем тестостерона.

Наличие рецепторов андрогенов и эстрогенов на по�

верхности лимфоцитов и макрофагов свидетельству�

ет об их андрогенной и эстрогенной зависимости

и объясняет причины изменений, происходящих

в иммунной системе на фоне снижения уровня

тестостерона, который в целом является иммуноде�

прессантом. С этим и связаны инволютивные изме�

нения в лимфоидной системе, уменьшение продук�

ции антител, угнетение бластной трансформации

лимфоцитов. Андрогены оказывают избирательное

воздействие на дифференцировку преимущественно

В�лимфоцитов.

Целью настоящего исследования стало изучение

влияния заместительной терапии препаратом тес�

тостерона (андриолом) на качество жизни и течение

заболевания у пациентов с БА и приобретенным

андрогенодефицитом.

Материалы и методы

Были обследованы 36 мужчин в возрасте 50–56 лет,

больных БА (средний возраст – 53,5 ± 2,4 года).

Длительность заболевания составляла от 1 до 8 лет

(медиана (Ме) – 3, интерквартильный размах

(25–75 %) – 2–5 лет). Форма БА была среднетяже�

лой, персистирующей, частично контролируемой.

Основанием для включения в исследование явля�

лось наличие анамнеза, характерного для БА, и ти�

пичных клинических симптомов данной патологии,

подтвержденных оценкой функции внешнего дыха�

ния (ФВД). Диагноз БА, ее форму, степень тяжести

верифицировали согласно критериям Глобальной

инициативы по лечению и профилактике бронхиаль�

ной астмы (GINA) 2006 г. и в соответствии с положе�

ниями Международной классификации болезней

10�го пересмотра. В исследование не включались па�

циенты с тиреотоксикозом, гипотиреозом, сахарным

диабетом, перенесшие острое нарушение мозгового

кровообращения, с заболеваниями печени и почек

с нарушением их функций.

Для выявления клинических признаков андроге�

нодефицита использовали Опросник симптомов

старения мужчин – AMS (Aging Male's Symptoms' Rat-

ing Scale), предложенный L.A.Heinemann et al. в 1999 г.,

русскоязычная версия которого приведена в публи�

кации И.И.Дедова и С.Ю.Калинченко [8]. Концентра�

цию общего тестостерона в сыворотке крови опреде�

ляли методом иммуноферментного анализа (ИФА).

Критерием андрогенодефицита, согласно между�

народным рекомендациям, считали уровень общего

тестостерона < 12 нмоль / л. ФВД изучали посред�

ством компьютерного спирографа КМ�АР�01 "Диа�

мант" (Россия). Измеряли следующие показатели:

объем форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1), от�

ношение ОФВ1 к жизненной емкости легких (индекс

Тиффно), форсированную жизненную емкость лег�

ких (ФЖЕЛ), мгновенную объемную скорость при

выдохе 25, 50 и 75 % ФЖЕЛ (МОС25, МОС50

и МОС75). Перед проведением спирометрии отменя�

ли β2�агонисты короткого действия за 12 ч, длитель�

ного действия – за 24 ч до исследования. Объемную

скорость выдоха определяли с помощью пикфлоу�

метра.

Качество жизни оценивали при помощи опрос�

ника SF�36, имеющего следующие шкалы:

• PF – физическое функционирование (в идеале –

100 баллов);

• RP – ролевое функционирование (в идеале –

100 баллов);

• Р – боль (в идеале – 0 баллов);

• GH – общее здоровье (в идеале – ≤ 40 баллов);

• VT – жизнеспособность (в идеале – 90 баллов);

• SF – социальное функционирование;

• RE – эмоциональное функционирование (в иде�

але – 100 баллов);

• МН – психологическое здоровье (в идеале –

100 баллов).

Опросник позволяет оценить 2 основных парамет�

ра: физический компонент здоровья (1–4�я шкалы)

и психический компонент здоровья (5–8�я шкалы).

Статистическая обработка полученных данных

проведена с использованием программного пакета

Statistica 6.0. Показатели представлены как М ± SD,

а также как Ме и интерквартильный размах (25–75 %).

Различия считали статистически значимыми при

р < 0,05.

Результаты и обсуждение

По результатам ИФА, до лечения уровень тестосте�

рона в сыворотке крови больных БА составил 7,6

(4,8–9,2) нмоль / л. Всем пациентам была проведена

заместительная терапия препаратом тестостерона

(андриолом 40 мг per os) в течение 2 мес. В течение

1�го мес. препарат назначался в дозе 80 мг в сутки

(для достижения насыщения), на протяжении 2�го

мес. доза снижалась до 40 мг в сутки. После лечения
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провели повторное измерение уровня тестостерона,

который повысился 10,3 (7,3–11,7) нмоль / л (р < 0,05).

Для скринингового выявления андрогенодефицита

среди больных БА использовали опросник АМS. По�

казатели в баллах до проведения терапии составили

41,3 (35–48,5) балла, после лечения – 38 (31–41) бал�

лов при (р < 0,05).

В табл. 1 представлена количественная оценка

вариабельности показателей шкалы опросника каче�

ства жизни SF�36 у пациентов с БА на фоне приоб�

ретенного андрогенодефицита до проведения замес�

тительной терапии андриолом и после нее.

Показатели ФВД (ОФВ1, ФЖЕЛ, индекс Тиффно,

МОС25, МОС50, МОС75), а также суточные колебания

скорости выдоха у больных до и после лечения, изме�

ренные посредством пикфлоуметрии, представлены

в табл. 2. За время проведения терапии у пациентов

были также проанализированы основные клиничес�

кие показатели, характеризующие субъективное

восприятие динамики заболевания. Было зарегист�

рировано уменьшение эпизодов одышки, свистящих

хрипов, приступов кашля, заложенности в грудной

клетке, ночных пробуждений из�за приступов БА,

потребности в ингаляторах, а также улучшение от�

хождения мокроты и способности переносить физи�

ческую нагрузку (табл. 3).

Андриол назначался в дополнение к базисной

терапии, включающей в себя применение ингаля�

ционных глюкокортикостероидов в комбинации

с β2�агонистами длительного действия. Прием этих

препаратов осуществлялся в режиме единого ингаля�

тора с фиксированной комбинацией или посредством

разных ингаляторов. Кроме того, больным назначали

теофиллин замедленного высвобождения и холино�

литики.

Среди нежелательных реакций, сопровождаю�

щих применение андриола, следует отметить анабо�

лический эффект, проявляющийся увеличением

массы тела, и отечный синдром, вызванный задерж�

кой натрия и воды. После коррекции дозы эти явле�

ния исчезали.

Поскольку основные группы препаратов, приме�

няемые в настоящее время в терапии больных БА,

имеют побочное действие, заслуживает внимания

уменьшение дозы, которое может быть достигнуто

при совместном применении лекарственных средств,

рекомендуемых GINA (2006), и препаратов тестосте�

рона. Значимым положительным эффектом препа�

ратов тестостерона является то, что они выступа�

ют как синергисты эндогенных глюкокортикоидов

и стимулируют функциональную активность коры

надпочечников.

Заключение

1. Результаты настоящего исследования свидетель�

ствуют о положительном влиянии заместительной

терапии андриолом на клинические проявления

у больных БА с приобретенным андрогенодефи�

цитом.

2. Заместительная терапия андриолом позволяет

повысить отдельные показатели качества жизни

пациентов с БА.
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