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Резюме

Анализ результатов работы в условиях пандемии новой коронавирусной инфекции показал, что пациенты со злокачествен-
ными новообразованиями (ЗНО) относятся к группе высокого риска заражения и тяжелого течения этого инфекционного 
заболевания. Частота развития осложнений COVID‑19 у рассматриваемой группы больных в 3,5 раза выше, чем в общей 
популяции, что во многом обусловлено иммунносупрессивным действием как самих онкологических заболеваний, так 
и их лечения.
Было предпринято немало попыток выделить и валидизировать прочие факторы риска тяжелого течения COVID‑19. 
Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что пожилые пациенты с хроническими заболеваниями, включая 
сахарный диабет (СД), артериальную гипертензию (АГ), ожирение, подвержены более тяжелому течению COVID‑19 
с большей частотой летальных исходов. В ряде исследований отмечена большая частота встречаемости тяжелых форм 
инфекционного процесса и более высокий уровень COVID‑19‑ассоциированной летальности у мужчин. В настоящее время 
выявляются новые аспекты влияния гормональных изменений, в том числе ятрогенных, на течение коронавирусной 
инфекции. В частности, данные клинических исследований демонстрируют корреляцию между уровнем тестостерона 
в сыворотке крови и уровнем воспалительных цитокинов, особенностями проникновения вируса в клетки, течением 
заболевания в целом. Это особенно значимо для понимания особенностей новой коронавирусной инфекции у больных 
раком предстательной железы (РПЖ), в том числе для разработки лечебного алгоритма, показаний и противопоказаний 
к определенным методам лечения РПЖ в условиях пандемии, а также способов дополнительного терапевтического воз-
действия при сочетании РПЖ и COVID‑19.
В обзоре приведены результаты исследований, посвященных потенциальным механизмам повышенной восприимчиво-
сти мужчин к SARS‑CoV‑2 и обсуждаются вопросы поиска новых терапевтических мишеней при COVID‑19, рассмотрены 
особенности течения COVID‑19 у больных РПЖ в зависимости от уровня андрогенов, в том числе при андрогендепри-
вационной терапии (АДТ).
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Abstract

The analysis results of work in the conditions of a pandemic of a new coronavirus infection pandemic showed that patients with 
malignant neoplasms (ZNO) belong to a group of high risk of infection and severe course of this infectious disease. The incidence 
of COVID‑19 complications in this group of patients is 3.5 times higher than in the general population, which is largely due to the 
immunosuppressive effect of both oncological diseases themselves and their treatment. 
Many attempts have been held to identify and validate other risk factors for severe COVID‑19. Epidemiological data indicate 
that elderly patients with chronic diseases, including diabetes mellitus (DM), arterial hypertension (AH), obesity, are susceptible 
to a more severe course of COVID‑19 with a higher frequency of deaths. A number of studies have noted a higher incidence of 
severe forms of the infectious process and a higher level of COVID‑19‑associated mortality in men. Currently new aspects of the 
influence of hormonal changes, including iatrogenic ones, on the course of coronavirus infection are being identified. In partic-
ular, the data of clinical studies demonstrate a correlation between the level of testosterone in the blood serum and the level of 
inflammatory cytokines, the features of viral entry into cells, the course of the disease as a whole. This is especially important for 
understanding the features of the new coronavirus infection in patients with prostate cancer (PC), including for the development 
of a therapeutic algorithm, indications and contraindications to certain methods of treating PC in a pandemic, as well as ways of 
additional therapeutic effects when combined with PC and COVID‑19. 
The review presents the results of studies on the potential mechanisms of increased susceptibility of men to SARS‑CoV‑2 and 
discusses the search for new therapeutic targets in COVID‑19, discusses the features of the course of COVID‑19 in patients with 
PC depending on the level of androgens, including androgen deprivation therapy (ADT).
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ВВЕДЕНИЕ

С момента своего появления в Китае в конце 2019 г. 
коронавирусная инфекция (COVID‑19) быстро превра-
тилась в глобальную проблему и 11.03.2020 г. была 
официально объявлена Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ) пандемией. COVID‑19 приобрела 
масштабы чрезвычайной ситуации в области здраво-
охранения, имеющую катастрофические последствия 
во всем мире [1]. Наиболее характерным клиническим 
проявлением этого инфекционного заболевания явля-
ется двусторонняя пневмония (вирусное диффузное 
альвеолярное повреждение с микроангиопатией), 
а у части пациентов может развиваться острый ре-
спираторный дистресс‑ синдром (ОРДС). Внелегочные 
проявления могут включать поражение центральной 
нервной системы, миокарда, почек, печени, желудоч-
но‑ кишечного тракта, эндокринной, иммунной систе-
мы [2]. С момента объявления ВОЗ пандемии COVID‑19 
по апрель 2022 г. было зарегистрировано 510 млн. 
случаев заболевания, 6,22 млн. человек умерли [3].

Пациенты, страдающие онкологическими заболева-
ниями, характеризуются большей восприимчивостью 
к инфекционным болезням в сравнении с показате-
лями в общей популяции, а также повышенным рис-
ком осложнений инфекции COVID‑19 (в 3,5 раза: 39 % 
против 8 %, р < 0,001), необходимостью проведения 
интенсивной терапии и искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) [4; 5]. При этом различные злокачествен-
ные новообразования (ЗНО) по‑разному воздействуют 
на иммунную систему: опухоли системы крови часто 
напрямую нарушают иммунные функции, напротив, 
в случае солидных опухолей иммуносупрессия обычно 
обусловлена лечением [6].

Обычно входными воротами коронавируса служат 
слизистые оболочки. Для проникновения в клетки 
альвеолярного эпителия легких он использует ре-
цепторы ангиотензин‑ превращающего фермента 2 
(АПФ2), с которыми связывается через свой S‑белок. 
Для взаимодействия S‑белка с рецептором необходим 
его прайминг – активация, которую обеспечивает 
трансмембранный клеточный белок, сериновая про-
теаза TMPRSS2 [6; 7]. Рецепторы АПФ2 локализуются 
в плазматических мембранах эндотелиоцитов арте-
рий и вен, эпителиоцитах респираторного тракта, 
тонкой кишки, клетках иммунной системы. Наи-
большее сродство коронавируса к легочной ткани 
обусловлено тем, что сериновая протеаза TMPRSS2 
наиболее активно экспрессируется именно в клетках 
респираторного тракта [8; 9]. Однако этот процесс 
имеет место также в клетках Лейдига семенников, 
выполняя регуляторную роль в стероидогенезе.

Высокий уровень тестостерона, в том числе при на-
рушениях его метаболизма в организме, заболеваниях 

гипофиза, экзогенном поступлении с лекарственными 
препаратами, может активировать TMPRSS2, облегчая 
проникновение коронавируса в эпителиальные клетки 
легких человека через AПФ2. Эта гипотеза подтвер-
ждена рядом исследований, продемонстрировавших 
уменьшение смертности у больных РПЖ, получающих 
АДТ (агонист либо антагонист гонадотропин‑ рилизинг‑
гормона) [10; 11]. Однако, наряду с этим, в других 
исследованиях отмечается, что низкий уровень те-
стостерона может быть связан с худшим прогнозом 
у пациентов с COVID‑19, а также описываются иммуно-
модулирующие свой ства андрогенов, способствующие 
снижению риска развития цитокинового шторма [12].

Цель исследования: обобщить актуальные дан-
ные о механизмах влияния андрогенов на прогноз 
и течение новой коронавирусной инфекции.

Был произведен поиск литературных источни-
ков в PubMed, MedScape, Google Scholar и Еlibrary. 
Использовался тезаурус предметных медицинских 
рубрик MeSH для определения релевантных статей, 
опубликованных до 2021 г. По ключевым словам 
«тестостерон» или «андрогены», «андрогендепри-
вационная терапия», «рак предстательной железы», 
«заместительная терапия тестостероном» в сочетании 
с «воспалительный процесс», «иммуновоспалитель-
ные реакции», «COVID‑19» было получено 62 статьи 
на английском и русском языках, а также 1 препринт. 
В обзор были включены клинические и эксперимен-
тальные исследования, мнения, обзорные статьи, 
в которых изучали связь COVID‑19 и андрогенов, 
в частности, тестостерона, обсуждалось потенци-
альное влияние дефицита и избытка тестостерона 
на патогенез, течение и прогноз заболевания.

Зависимость тяжести течения COVID-19 от пола 
и возраста
Все больше данных подтверждают мнение о том, 

что пожилой возраст и мужской пол являются фак-
торами, связанными со значительно повышенным 
риском тяжелого течения и смерти от новой коро-
навирусной инфекции [13–15]. Из 1591 пациента, 
госпитализированного в отделение интенсивной 
терапии (ОИТ) в регионе Ломбардия, Италия, 82 % 
составили мужчины [16]. В канадском исследовании 
было проанализировано более 200000 жителей с под-
твержденным COVID‑19. Хотя только 36 % испытуе-
мых были мужчинами, по сравнению с женщинами 
у них были более высокие показатели лабораторно 
подтвержденной инфекции (13,5 % против 9,8 %), 
госпитализации (15,6 % против 10,4 %; р < 0,01), 
смерти (8,7 % против 7,6 %; р < 0,01) [17]. В британ-
ском исследовании были проанализированы данные 
более 2,5 миллионов пользователей приложения 
COVID Symptom Tracker [18]. Это исследование также 
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подтвердило, что пожилой возраст и сопутствующие 
заболевания приводят к более высокому риску госпи-
тализации, а мужчины с подтвержденным COVID‑19 
с большей частотой, чем женщины, нуждаются в ре-
спираторной поддержке (отношение шансов: 2,14 
(95 % доверительный интервал (ДИ): 1,72–2,66)). 
Показатели смертности от COVID‑19 у мужчин выше, 
чем у женщин в 37 из 38 стран [19]. Столь очевидные 
гендерные различия не могли не привлечь внима-
ние исследователей, вызвав интерес к поиску их воз-
можных причин. Было высказано несколько гипотез, 
касающихся как роли половых хромосом, так и гор-
мональных различий мужчин и женщин.

Ключевым мужским половым гормоном является 
тестостерон, секретируемый преимущественно (95 %) 
яичками под влиянием лютеинизирующего гормона 
и в значительно меньшей степени (5 %) корой над-
почечников. Яичниками и корой надпочечников 
женщин тестостерон также синтезируется, однако 
уровень его в плазме крови значительно ниже, чем 
у мужчин [20]. Низкий уровень тестостерона может 
быть обусловлен АДТ при местнораспространенном 
и метастатическом РПЖ, дисфункцией яичек (пер-
вичный гипогонадизм), дисфункцией гипоталамо‑ 
гипофизарной системы (вторичный гипогонадизм), 
или сочетанием этих причин, что более характерно 
в пожилом возрасте. Уровень тестостерона крови 
у мужчин прогрессивно снижается с возрастом: по 
некоторым оценкам, примерно на 2 % в год после 
40 лет, что может приводить к возрастному андро-
генному дефициту, частота которого значимо выше 
у лиц с СД и ожирением, доказанными предикторами 
тяжести течения COVID‑19 [21]. При этом возрастной 
андрогенный дефицит рассматривается как неза-
висимый фактор риска различных кардиометабо-
лических нарушений, в том числе дислипидемии, 
АГ, эндотелиальной дисфункции, коагулопатии [22]. 
Гипогонадизм при инфекции, вызванной SARS‑CoV‑2, 
также может быть обусловлен повреждением ткани 
яичек и снижением секреции тестостерона клетками 
Лейдига [23]. В настоящее время подтверждена связь 
тяжести инфекции COVID‑19 с полом и возрастом, 
однако продолжают обсуждаться механизмы, кото-
рыми эта связь может быть опосредована.

Потенциальные механизмы влияния 
тестостерона на патогенетические звенья 
COVID-19
Данные о негативной роли тестостерона преиму-

щественно связаны с версией влияния сериновой про-
теазы TMPRSS2 на проникновение SARS‑CoV‑2 в клетку. 
Тестостерон способствует экспрессии гена данной 
протеазы. Интересен факт, что ген TMPRSS2 принимает 
участие в развитии РПЖ, андроген‑ зависимой опу-

холи. Экспрессия гена TMPRSS2 наблюдается в раз-
личных тканях, в том числе в легочной ткани и ткани 
яичников [24]. Показано, что курение табака увеличи-
вает экспрессию гена TMPRSS2. Также была отмечена 
коэкспрессия с АПФ2, сходная у мужчин и женщин, 
и с CD147, более характерная для мужчин.

CD147, или басигин, мембранный белок метал-
лопротеиназа, входит в суперсемейство иммуно-
глобулинов, члены которого играют важную роль 
в иммунологических процессах, дифференцировке 
и развитии [25]. Важность последнего подчеркивается 
его ролью в распознавании SARS‑CoV‑2 [26]. Терапия 
тестостероном увеличивает экспрессию CD147. Экс-
прессию гена TMPRSS2 активирует также интерлейкин 
13 (ИЛ‑13), который рассматривается как прогности-
ческий фактор перевода пациентов на искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ) [27]. Таким образом, пред-
полагают, что препараты, подавляющие экспрессию 
гена TMPRSS2, имеют потенциально протективный 
эффект. К таким лекарственным средствам относятся 
агонисты и антагонисты лютеинизирующего гормо-
на рилизинг‑ гормона, бромгексин, дексаметазон, 
хлорохин. Обсуждается также роль андрогеновых 
рецепторов (АР). Так, высказано предположение, что 
более высокий уровень смертности от COVID‑19 среди 
афроамериканцев, для которых также характерна 
более высокая заболеваемость РПЖ и риск смерти 
от него, чем у европеоидов и азиатов, связан с более 
высокой чувствительностью АР [28]. Чувствительность 
АР определяется полиглутаминовым участком (ПГУ) 
АР, кодируемым тринуклеотидными (CAG) повтора-
ми: более длинный ПГУ снижает чувствительность 
к тестостерону, в то время как уровень тестостерона 
в крови может повышаться вследствие подавления 
отрицательной обратной связи [29]. Короткий ПГУ 
ассоциирован с активацией противовоспалительной 
оси при COVID‑19 независимо от уровня тестостерона 
в крови [30]. То есть влияние тестостерона, как выра-
батываемого эндогенно, так и экзогенно вводимого, 
определяется не столько количеством его в крови, 
сколько реализацией его биологических эффектов.

Одной из важнейших зон интереса, активно из-
учаемых в связи с инфекцией COVID‑19, является 
ожирение, которое, как известно, ассоциировано 
с гипогонадизмом у мужчин [31]. Взаимосвязь ожи-
рения и низкого уровня тестостерона обусловлена 
различными факторами: ароматизацией тестостерона 
в эстрадиол в жировой ткани, нарушениями механиз-
мов отрицательной обратной связи в гипоталамо‑ 
гипофизарно‑гонадной оси, нарушениями синтеза 
тестостерона в яичках вследствие влияния механи-
ческих и термических факторов [32]. Хотя ожирение 
является независимым фактором риска тяжести тече-
ния COVID‑19, выявлены некоторые патогенетические 
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факторы, пересекающиеся с эффектами тестостерона: 
увеличение экспрессии TMPRSS2 и дипептидилпепти-
дазы 4 типа (ДПП‑4). Высокая экспрессия ДПП‑4 в аль-
веолярных клетках, наряду с экспрессией АПФ‑2, ассо-
циирована с негативными исходами COVID‑19 [33].

Половые гормоны оказывают значительное влияние 
как на иммунную регуляцию, так и на иммунный ответ. 
Эстрогены обладают иммуносупрессивным эффектом, 
они индуцируют апоптоз и подавляют пролиферацию 
Т‑клеток. Более того, известно, что гены, сцепленные 
с Х‑хромосомой, регулируют иммунный ответ у жен-
щин [34]. Андрогены обычно подавляют воспалитель-
ные реакции за счет снижения высвобождения провос-
палительных факторов и цитокинов, таких как ИЛ‑1β, 
ИЛ‑2, фактор некроза опухоли α (ФНО‑α), синтаза ок-
сида азота и оксид азота, а также снижают активность 
мононуклеарных клеток периферической крови [35]. 
Они также могут способствовать синтезу цитокинов, 
таких как ИЛ‑10 и трансформирующий фактор роста‑β, 
посредством передачи сигналов АР [35–36]. Кроме 
того, андрогены участвуют в инволюции тимуса после 
полового созревания, инволюция тимуса, в свою оче-
редь, снижает функцию периферических Т‑клеток. Эти 
иммуносупрессивные эффекты андрогенов, с одной 
стороны, могут способствовать инфицированию SARS‑
CoV‑2, но, с другой стороны, также могут подавлять 
цитокиновый шторм, характерный для наиболее тяже-
лых случаев COVID‑19. Так, например, выявлено, что 
тестостерон оказывает кумулятивное действие на про-
тивовоспалительный цитокин адипонектин, который, 
благодаря своим противовоспалительным свой ствам, 
может снижать гиперцитокинемию при COVID‑19 [37]. 
Также показано, что тестостерон подавляет синтез и се-
крецию одного из ключевых цитокинов в патогенезе 
осложнений, ИЛ‑6, и подавляет экспрессию рецепто-
ров ИЛ‑6 [38]. У пациентов с гипогонадизмом возра-
стает уровень ИЛ‑6, что повышает риск более тяжелого 
течения заболевания [39]. Интересны также данные об 
участии тестостерона в подавлении NLRP3, основного 
компонента инфламмасомы, многобелкового олиго-
мерного комплекса, отвечающего за активацию вос-
палительного ответа. В патогенезе инфекции COVID‑19 
активация Nod‑подобного рецептора криопирина 3 
инфламмасомы способствует созреванию и секреции 
провоспалительных цитокинов NF‑κB, ИЛ‑1β. Актива-
ция инфламмасомы NLRP3 связана с тяжестью тече-
ния COVID‑19 и наличием осложнений, в том числе 
развитием ОРДС [40]. Как бы то ни было, существуют 
данные о том, что как дефицит тестостерона, так и его 
супрафизиологический уровень приводят к активации 
окислительного стресса, стимуляции инфламмасомы 
NLRP3 и эндотелиальной дисфункции [41].

Активация окислительного стресса – один из потен-
циально значимых механизмов в подавлении синтеза 

тестостерона во время COVID‑19, поскольку даже при 
наличии повреждения яичек, сам вирус SARS‑CoV‑2 не 
обнаруживается в тестикулярной ткани [42]. При этом 
гистопатологические изменения яичек схожи с повре-
ждением легких и включают гипоксические измене-
ния и микротромбоз [43]. Избыточное производство 
активных форм кислорода под влиянием инфекции, 
видимо, может нарушать сперматогенез, с риском раз-
вития репродуктивных нарушений, а также подавлять 
синтез тестостерона различными патогенетическими 
способами, в числе которых является активация сиг-
нального пути митоген‑ активируемых протеинкиназ 
(MAPK), контролирующих транскрипцию генов, мета-
болизм, пролиферацию и подвижность клеток, апо-
птоз и другие процессы, в частности MAPK p38 [44]. 
При COVID‑19 происходит активация сигнального пути 
MAPK p38 за счет подавления АПФ‑2 и увеличения 
ангиотензина‑ II (АТ‑II), а также повышение экспрессии 
циклоогеназы‑2 (ЦОГ‑2) [45], что очень сходно с путями 
провоспалительной активации в клетках Лейдига при 
ожирении, обусловленными накоплением окисленных 
липопротеидов низкой плотности, митохондриаль-
ной дисфункцией и снижением синтеза тестостерона 
в результате этих патологических процессов [46].

Таким образом, современные теоретические дан-
ные о влиянии тестостерона на течение воспалитель-
ного процесса неоднозначны, что делает особенно 
значимым изучение этого вопроса в аспекте реальной 
клинической практики. Во многих исследованиях 
оценивался уровень тестостерона крови у больных 
COVID‑19, поступающих в отделения стационаров или 
наблюдающихся амбулаторно, и изучалась корреля-
ция уровня тестостерона с особенностями течения 
инфекции, различными осложнениями и лаборатор-
ными показателями.

Исследователи из США оценивали концентрации 
тестостерона, эстрадиола и инсулиноподобного фак-
тора роста 1 типа (ИФР‑1) в момент госпитализации 
и на 3, 7, 14 и 28 дни лечения в условиях стационара. 
Они показали, что среди 66 мужчин в группе с тяже-
лой формой COVID‑19 средний уровень тестостерона 
в день госпитализации и на 3 день был примерно 
на 65–85 % ниже, чем у 24 мужчин с более легкой 
формой заболевания. В целом у подавляющего боль-
шинства – 89 % – мужчин, инфицированных COVID‑19, 
в том числе с легкой формой заболевания, уровень 
тестостерона исходно был ниже нормы. У мужчин 
с тяжелой формой COVID‑19, участвовавших в этом 
исследовании, на момент госпитализации уровень 
тестостерона в крови в среднем составлял всего 53 
нг/дл (1,8 нмоль/л). К 3 дню госпитализации сред-
ний уровень тестостерона у пациентов этой группы 
снизился до 19 нг/дл (0,66 нмоль/л). Важно отметить, 
что средние показатели тестостерона среди муж-
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чин, поступивших в отделение интенсивной терапии, 
составлял 49 нг/дл (1,7 нмоль/л) по сравнению с 142 
нг/дл (4,9 нмоль/л) среди мужчин, не госпитализи-
рованных в отделение интенсивной терапии. Таким 
образом, выявлено, что низкий уровень тестостерона 
ассоциирован с высоким риском тяжелого течения 
COVID‑19 и смерти, а концентрация тестостерона 
обратно пропорциональна уровню ИЛ‑6, С‑реактив-
ного белка и других провоспалительных факторов. 
Значения эстрадиола и ИФР‑1 не были связаны с тяже-
стью COVID‑19 у мужчин. Показатели тестостерона, 
эстрадиола и ИФР‑1 были одинаковыми у женщин 
с тяжелой формой COVID‑19 и без нее [47].

Особый интерес представляет немецкое ретро-
спективное когортное исследование, включавшее 39 
мужчин и 11 женщин, госпитализированных в ОИТ 
с верифицированной коронавирусной инфекцией. 
Контрольные группы были представлены 42 пациен-
тами ОИТ, у которых SARS‑CoV‑2 не был подтвержден, 
39 пациентами кардиологического отделения и 50 
здоровыми добровольцами. Проводился сравни-
тельный анализ уровней тестостерона, эстрадиола 
и 27 различных медиаторов воспаления. У пациен-
ток с COVID‑19 не было выявлено значимых откло-
нений от референтных показателей тестостерона 
и эстрадиола. У некоторых пациенток рассматри-
ваемой группы уровень тестостерона был повышен, 
однако эти результаты статистически не достоверны. 
Важно заметить, что практически все участницы ис-
следования были в постменопаузальном периоде. 
Как бы то ни было, малый объем выборки пациен-
ток с COVID‑19 в этой работе не позволяет делать 
окончательные выводы [48]. Впрочем, негативное 
влияние синдрома поликистозных яичников, сопро-
вождающегося повышением уровня андрогенов, на 
течение COVID‑19 у женщин уже доказано [49]. Выяв-
лено значительное повышение уровня эстрадиола, 
а также снижение уровня тестостерона у мужчин 
с тяжелым течением инфекции COVID‑19 по сравне-
нию с контролем. Кроме того, пациенты мужского 
пола с COVID‑19 с повышенным уровнем эстрадиола 
чаще нуждались в экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО). Сравнительный анализ уровня 
цитокинов с последующим регрессионным анализом 
позволил подтвердить положительную корреляцию 
интерферона‑γ (ИФН‑γ) с уровнем эстрадиола, но не 
тестостерона. По мнению авторов, эта взаимосвязь 
объяснима тем, что эстрадиол стимулирует синтез 
ИФН‑γ [48]. В свою очередь, ИФН‑γ является ключе-
вым активатором макрофагов, играющих колоссаль-
ную роль в тяжелом течении COVID‑19.

В итальянском исследовании низкий исходный 
уровень тестостерона в плазме крови на момент гос-
питализации у мужчин коррелировал с маркерами 

воспаления, гиперкоагуляции и сепсиса: феррити-
ном, прокальцитонином, СРБ, D‑димером, а также 
тяжестью COVID‑19 [50].

Турецкое проспективное исследование, включавшее 
221 мужчину, также продемонстрировало связь тяжести 
течения и смертности с низким уровнем тестостерона. 
В еще одном, более позднем, турецком исследовании, 
в котором приняли участие 358 мужчин с COVID‑19 и 92 
СOVID‑отрицательных мужчины, показано, что уровни 
тестостерона снижены у пациентов с COVID‑19 и свя-
заны с худшими клиническими исходами (интенсивная 
терапия, смерть пациентов) [51]. Эти данные подтвер-
ждают мнение о том, что снижение уровня тестостеро-
на при ранее существовавшем или вызванном вирусом 
гипогонадизме может быть связано с неблагоприятным 
прогнозом при COVID‑19 [52; 53].

Таким образом, связанные с полом различия в им-
мунном ответе могут влиять на распространенность, 
тяжесть и исход вирусной инфекции.

Влияние заместительной терапии 
тестостероном, андрогендепривационной 
терапии на течение и исход COVID-19
Учитывая то, что с самого начала развития панде-

мии COVID‑19 было выявлено, что у мужчин отме-
чаются более тяжелые формы проявления инфек-
ции и выше смертность от COVID‑19, чем у женщин, 
и предположение о связи этого факта с уровнем муж-
ских половых гормонов, был проведен ряд исследо-
ваний, направленных на определение влияния заме-
стительной терапии тестостероном и АДТ на течение 
инфекции, вызванной SARS‑CoV‑2.

Так, например, в период с марта по май 2020 года 
проведено ретроспективное исследование, це-
лью которого было определить связь тестосте-
рон‑ заместительной терапии (ТЗТ) с клиническими 
исходами COVID‑19 [54]. Исследователи сравнивали 
данные о сопутствующих заболеваниях, госпитали-
зации в инфекционное отделение и госпитализации 
в отделение интенсивной терапии, использовании 
аппарата искусственной вентиляции легких, тромбо-
эмболических событиях и смерти в группах мужчин 
с диагнозом COVID‑19, принимающих ТЗТ (n = 32) и не 
принимающих ТЗТ (n = 63). Ограничениями данного ис-
следования являлись небольшой размер выборки, что 
ограничивало статистическую мощность исследования, 
ретроспективный характер этого исследования, а также 
отсутствие данных об уровне тестостерона у мужчин 
контрольной когорты. Исходной гипотезой в этом ис-
следовании были худшие клинические исходы у паци-
ентов, получающих ТЗТ, однако в ходе работы были 
получены противоположные результаты. Выявлено, что 
ТЗТ препятствует высвобождению провоспалительных 
цитокинов при лечении гипогонадизма [55]. ТЗТ у паци-
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ентов с COVID‑19 может прервать активацию макро-
фагов и гиперактивацию иммунного ответа, снижая 
экспрессию толл‑подобного рецептора 4 типа (TLR4), 
участвующего во врожденном клеточном иммунитете, 
и чувствительность TLR4 макрофагов к его лиганду [56].

Команда специалистов из разных стран Европы 
предложила объединить усилия в создании регистра 
мужчин с COVID‑19, чтобы провести гормональные, 
молекулярно‑ генетические исслфедования, что, по 
мнению авторов, может иметь существенное значе-
ние не только в понимании роли гендерных различий, 
но и в жизни миллионов мужчин [57; 58].

В отношении влияния андрогенов на течение 
COVID‑19 интерес также могут представлять данные 
о пациентах, получающих АДТ. Например, проведен-
ный эпидемиологический анализ COVID‑19 в итальян-
ском регионе Венето поддерживает гипотезу о том, 
что АДТ может оказывать протективное воздействие 
на пациентов мужского пола в отношении инфекции. 
Проведено ретроспективное исследование, в кото-
ром было обследовано 9280 пациентов с SARS‑CoV‑2. 
Средний возраст составлял 73 года для всех паци-
ентов, 67 лет для госпитализированных в отделение 
интенсивной терапии (ОИТ) и 81 год для умерших. 
Несмотря на то, что женщины составляли большую 
часть инфицированных SARS‑CoV‑2 (44 % мужчин; 
56 % женщин), у пациентов мужского пола отмечено 
более тяжелое течение заболевания. Мужчины чаще 
нуждались в стационарном лечении (60 % мужчин; 
40 % женщин), составляли подавляющее большинство 
пациентов, госпитализированных в ОИТ (78 % мужчин; 
22 % женщин), большая часть умерших также пред-
ставлена пациентами мужского пола (62 % мужчин; 
38 % женщин). В ходе исследования, проведенного 
в Венето, выявлено, что 0,3 % всех онкологических 
больных оказались SARS‑CoV‑2‑позитивными (OШ 1,79 
(95 % ДИ 1,62–1,98), р < 0,0001. При исследовании 
когорты больных РПЖ определено, что пациенты, 
получавшие АДТ, имели значительно меньший риск 
заражения SARS‑CoV‑2 по сравнению с теми, кто не 
проходил AДТ (OШ 4,05; 95 % ДИ 1,55–10,59). Еще 
более значимая разница выявлена при сравнении 
больных РПЖ, получавших АДТ, с пациентами со зло-
качественными новообразованиями (ЗНО) иных лока-
лизаций (OШ 4,86; 95 % ДИ 1,88–12,56). На основании 
этих данных авторы сделали вывод, что у онкологиче-
ских больных повышен риск заражения SARS‑CoV‑2, 
однако больные РПЖ, получающие АДТ, вероятно, 
частично защищены от инфекций SARS‑CoV‑2 [10].

Крупное исследование пациентов с COVID‑19 
и онкологическими заболеваниями, одобренное 
наблюдательным советом Mount Sinai College, про-
демонстрировало более низкий уровень инфициро-
вания и госпитализаций по поводу COVID‑19 (р < 0,02) 

в группе больных РПЖ, получающих AДT, по сравне-
нию с контрольной группой. В данный анализ было 
включено 58 пациентов с РПЖ в анамнезе, 22 (38 %) 
из которых проходили AДT, и с идентифицированным 
с помощью ПЦР‑теста SARS‑CoV‑2.

Как бы то ни было, результаты ряда исследова-
ний противоречат вышеописанному. Так, финское 
исследование, которое включало больных РПЖ, про-
живающих в Хельсинки, не показало влияния АДТ 
на частоту диагностирования SARS‑CoV‑2 и тяжесть 
течения заболевания (уровень смертности, потреб-
ность в интенсивной терапии), не выявлено значимой 
разницы во влиянии сопутствующих заболеваний 
на тяжесть COVID‑19 у пациентов, получавших и не 
получавших АДТ [59]. Аналогичное исследование 
проведено специалистами Калифорнийского универ-
ситета среди прошедших тестирование на SARS‑CoV‑2 
в период с 1 февраля по 20 декабря 2020 года. Из 799 
мужчин, получавших AДT, 18 (2,3 %) дали положитель-
ный результат при тестировании на SARS‑CoV‑2. Из 
4412 мужчин, не получавших AДT, 79 (1,8 %), были 
инфицированы COVID‑19 (ОШ 1,30; 95 % ДИ 0,78–
2,19, р = 0,31). Не было обнаружено статистически 
значимой связи между AДT и инфекцией SARS‑CoV‑2 
в подгруппах по расовой принадлежности. Более того, 
в многоцентровом исследовании OnCovid, включаю-
щем 890 пациентов с онкологическими заболева-
ниями, было продемонстрировано, что пациенты 
с ЗНО органов мочеполовой системы имели более 
низкую медиану выживаемости (22,0 мес. (95 % ДИ, 
5,3–36,6)) по сравнению с пациентами с онкологи-
ческими заболеваниями других локализаций. Про-
ведение противоопухолевой терапии, в том числе 
АДТ, в рамках этого исследования не повлияло на 
тяжесть или смертность от COVID‑19, что ставит под 
сомнение предполагаемую защитную роль АДТ [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гендерные различия, характеризующиеся большей 
восприимчивостью мужчин к инфекции, вызванной 
SARS‑CoV‑2, а также большей смертностью мужчин 
во время пандемии COVID‑19, заставило более углуб-
ленно изучать возможные причины этого явления, дав 
дополнительный толчок к анализу различий в про-
должительности жизни женщин и мужчин и вне этого 
тяжелого заболевания. В настоящее время имеются 
противоречивые данные о корреляции наличия РПЖ 
в процессе гормональной терапии, либо без лечения 
с тяжестью течения и летальностью от COVID‑19 у муж-
чин. Проанализированные в этом обзоре доступные 
литературные данные свидетельствуют о значимой 
роли уровня тестостерона в течении COVID‑19: тесто-
стерон может способствовать проникновению вируса 
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в организм, влияя на экспрессию TMPRSS2, ДПП‑4 
и CD147, однако факторы повреждения, индуциро-
ванные SARS‑CoV‑2 в рамках цитокинового шторма, 
могут влиять на метаболизм и действие тестостерона.

Поскольку сейчас активно ведется разработка 
противовирусных препаратов и вакцин против SARS‑
CoV‑2, андрогенная регуляция TMPRSS2, АПФ‑2 и дру-

гих факторов может стать средством подавления 
проникновения вируса SARS‑CoV‑2 в клетки и, таким 
образом, представлять собой новую стратегию лече-
ния COVID‑19. Необходимы дальнейшие исследова-
ния для оценки взаимосвязи между гипогонадизмом 
и COVID‑19, а также предполагаемого влияния АДТ 
на тяжесть течения COVID‑19.
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