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Тестостерон и хроническая сердечная недостаточность
В статье обобщены современные данные о взаимосвязи между уровнем тестостерона и хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН). Рассмотрены ключевые публикации, посвященные вопросам распространенности дефицита тестосте-
рона у больных с ХСН, влияния эндогенного и экзогенного тестостерона на сердечно-сосудистую систему, связи уровня 
тестостерона с тяжестью ХСН, прогнозом и эффективностью интервенционных методов лечения при ХСН.
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Несмотря на достижения в области медикаментозной 
и интервенционной терапии хронической сердечной 

недостаточности (ХСН), прогноз при  заболевании оста-
ется неблагоприятным, что стимулирует интенсивный по-
иск новых методов лечения. Темой растущего интереса 
является роль тестостерона в патогенезе и терапии ХСН.

В медицинском сообществе ведется активная дискуссия 
на тему влияния тестостерона на сердечно-сосудистую си-
стему. Тестостерон является преобладающим циркулирую-
щим андрогеном с геномными и негеномными (быстрыми) 
эффектами, которые взаимосвязаны и  действуют согласо-
ванно на многочисленные функции клеток. Геномные дей-
ствия тестостерона обусловлены его способностью свобод-
но пересекать плазматическую мембрану клеток-мишеней 
и связываться с ядерными рецепторами андрогенов, вызы-
вая транскрипцию генов и  синтез белка. Негеномные эф-
фекты имеют быстрое начало и связаны с взаимодействием 
с белковыми / рецепторными / ионными каналами плазмати-
ческой мембраны. Сложные механизмы негеномных эффек-
тов до сих пор до конца не изучены и нуждаются в уточне-
нии. Установлено, что андрогенные рецепторы (АР) высоко 
экспрессируются в  клетках миокарда предсердий и  желу-
дочков, обеспечивая действие тестостерона непосредствен-
но на клеточном уровне. Клеточная среда, в частности окис-
лительно-восстановительный статус, определяет действие 
тестостерона на  сердечно-сосудистую систему. Высокий 
уровень окислительного стресса связан с негативными эф-
фектами тестостерона, тогда как  низкий окислительный 
стресс коррелирует с  его кардиопротективными эффекта-
ми [1]. В эксперименте установлена способность инъекци-
онного тестостерона у самцов крыс увеличивать выработку 
активных форм кислорода (АФК) за счет увеличения фос-
форилирования c-Src, регулятора редокс-чувствительной 
миграции, экспрессии и активности NADPH-оксидазы [2]. 
Тестостерон усугубил повреждение сердца вследствие ме-

ханизма, включающего его превращение в 6‑бета-гидрокси-
тестостерон с помощью цитохрома P-4501B1 и усиления ак-
тивности NADPH-оксидазы с образованием АФК [3]. Про-
оксидантное действие тестостерона вследствие повышения 
уровня АФК приводит к  повреждению кардиомиоцитов, 
воспалению, гибели клеток, сердечной недостаточности. 
Кардиозащитное антиоксидантное действие тестостерона, 
вероятно, основано на его превращении в 17‑бета-эстради-
ол путем ароматизации, который повышает уровни антиок-
сидантных ферментов SOD и GSH-Px и снижает интенсив-
ность перекисного окисления липидов в  кардиомиоцитах 
[4]. В  культивируемых миоцитах крыс добавление тесто-
стерона через АР ослабляет от  повреждения суперокси-
да, инициирующего гибель клеток посредством активации 
сигнальных путей NF-каппа-B [5]; вызывает быстрое уве-
личение внутриклеточного кальция ( [Ca2+] i) в кардиоми-
оцитах; повышает активность Na / K-АТФазы, Ca2+-АТФазы 
[6]. В эксперименте на изолированных аортах самцов крыс 
и пупочной вены человека был выявлен вазодилатирующий 
эффект тестостерона через его ядерные и неядерные меха-
низмы путем активации eNOS, модуляции каналов K+ и Ca2+ 
[7]. Установлена связь низких уровней эндогенного тесто-
стерона с проатерогенным липидным составом крови [8].

До  сих пор не  достигнуто единое мнение относитель-
но определения дефицита тестостерона у пациентов с ХСН, 
что обусловлено его сложной ролью в физиологических про-
цессах, значительными внутрииндивидуальными колебани-
ями, техническими ограничениями его измерений в клини-
ческой лаборатории [9]. По данным Балтиморского иссле-
дования старения (Baltimore Longitudinal Study of  Aging), 
для  30–49‑летних мужчин характерен уровень тестостеро-
на в пределах 23 нмоль / л, в возрасте 50–79 лет – не выше 
17 нмоль / л, а у мужчин старше 80 лет – ниже 15 нмоль / л 
[10]. В Российской ассоциации эндокринологов [11] и Ев-
ропейской ассоциации урологов пороговым уровнем тесто-
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стерона считается 12,1 нмоль / л, [12], в Американском об-
ществе эндокринологов – менее 10,4 нмоль / л [13].

Известно, что уровни общего тестостерона в сыворот-
ке крови у мужчин снижаются с возрастом от 0,4 до 2,6 % 
в год, а уровни связывающего половые гормоны глобули-
на (SHBG) повышаются, что приводит к снижению уров-
ня свободного тестостерона ≥2 % в год. У 6–12 % мужчин 
старше 40 лет имеется клинический дефицит андрогенов 
[14]. Однако развитие субнормального уровня тестосте-
рона не  является универсальным для  стареющих муж-
чин, у 75 % из них сохраняются физиологические уровни 
тестостерона. Дефицит тестостерона встречается у 25 % 
мужчин с ХСН [15]. В исследовании E. A. Jankowska и со-
авт. [16] среди мужчин с ХСН в возрасте 45 лет или моло-
же дефицит тестостерона был выявлен у 62 %, в возрасте 
от 46 до 55 лет – у 22 %, в возрасте 56 лет и старше – у 36 %. 
Низкие уровни тестостерона отмечены у мужчин с ХСН 
всех функциональных классов (ФК) по  классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA). Снижению 
уровня свободного тестостерона при ХСН способствует 
застой в большом круге кровообращения (печени), кото-
рый может сопровождается увеличением SHBG.

Противоречивы данные исследований о  связи уровня 
тестостерона с  развитием сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и  смертностью. В  исследовании EPIC-Norfolk 
в  Европе более низкие уровни эндогенного тестостеро-
на были связаны с  повышенным риском смерти от  ССЗ 
[17]. Подобные результаты были получены в  мета-анали-
зе A. B. Araujo и соавт. [18], в который вошло 18 исследова-
ний, включавших 22 тыс. мужчин. В мета-анализе G. Corona 
и соавт., включавшем 70 исследований, продемонстрирова-
на связь низкого уровня тестостерона и  высокого уровня 
эстрадиола с ССЗ и общей и сердечно-сосудистой смертно-
стью [19]. В работе G. A. Laughlin и соавт. [20] у 794 пожи-
лых мужчин (медиана возраста 73,6 года) из исследования 
Rancho Bernardo в США наблюдение в течение 20 лет также 
выявило связь низкого уровня тестостерона (<241 нг / дл) 
со смертностью от ССЗ. С. Ohlsson и соавт., наблюдая в те-
чение 5 лет 2416 мужчин в возрасте 69–81 года, выявили бо-
лее низкий риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в группе с уровнем тестостерона в наивысшем квар-
тиле значений (≥19 нмоль / л) [21]. Однако Y. X. Chan и со-
авт. у 1804 мужчин в среднем возрасте 50,3 года в течение 
14,9 года наблюдения не выявили ассоциаций уровня тесто-
стерона и других половых стероидов с событиями, связан-
ными с ССЗ [22]. Подобные результаты в группе 552 муж-
чин старше 65 лет были получены в работе T. H. Collet и со-
авт. [23]. Исследование HIMS (The Health In Men Study) 
выявило у  мужчин в  возрасте 70–89  лет самую высокую 
общую смертность и  смертность от  ишемической болез-
ни сердца (ИБС) при  самых низких (0,25–9,82 нмоль / л) 
и  самых высоких (15,79–46,5 нмоль / л) уровнях тестосте-

рона. Самый же низкий риск смерти был зарегистрирован 
при уровне тестостерона 12,56–15,75 нмоль / л [24]. Выдви-
гается гипотеза о существовании U-образной кривой цир-
кулирующего тестостерона, более низкие и  высокие кон-
центрации которого приводят к большему риску развития 
ССО и общей смертности, чем средние концентрации [25]. 
Ассоциация низкого уровня тестостерона с  неблагоприят-
ным прогнозом у больных с ХСН отмечена в целом ряде ис-
следований [16, 26, 27]. Установлена связь снижения уровня 
тестостерона пропорционально тяжести ХСН [16, 28]. Де-
фицит тестостерона был выявлен у 86 % мужчин (средний 
возраст 58 лет) с терминальной стадией ХСН, требующей 
имплантации вспомогательного устройства левого желу-
дочка (LVAD) [29]. Однако, несмотря на тяжесть заболева-
ния, не выявлено снижения уровня тестостерона у больных 
дилатационной кардиомиопатией в возрасте 24–45 лет [30]. 
Вероятно, прогноз определяет совокупность уровня тесто-
стерона с его активными метаболитами – дигидротестосте-
роном и  эстрадиолом. Свидетельством тому является низ-
кая смертность от ИБС у больных со сниженным уровнем 
тестостерона и  высоким уровнем дигидротестостерона 
[14]. В отношении эстрадиола данные противоречивы [25].

Выявленный дефицит тестостерона у  больных с  ХСН 
способствовал опыту терапии тестостероном не  только 
у мужчин, но и у женщин [31], однако эффект от его прие-
ма остается неопределенным. Недостатком большинства ра-
бот является исследование однократного применения те-
стостерона или  его короткого курса. Установлено, что  эф-
фекты эндо- и экзогенного тестостерона могут различаться 
[32]. Рассматриваются возможные механизмы отрицатель-
ного влияния терапии тестостероном у больных с ХСН: сни-
жение уровня холестерина липопротеинов высокой плот-
ности, возникновение полицитемии, задержка соли и  жид-
кости, повышение уровней гемоглобина, гематокрита 
и тромбоксана [33], следствием которых могут быть измене-
ния вязкости крови, кровотока, доставки кислорода и тром-
бообразование. Среди положительных эффектов терапии 
тестостероном у больных с ХСН обсуждают влияние на ре-
поляризацию желудочков и длительность интервала QT [34, 
35], свидетельствующие о  потенциально важной роли те-
стостерона в  качестве антиаритмического агента. Доволь-
но противоречивы данные литературы о  связи уровня те-
стостерона с фибрилляцией предсердий (ФП), являющейся 
частым нарушением ритма сердца у  больных с  ХСН. В  ис-
следовании FINRISK (обследование населения Финляндии 
по факторам риска развития хронических неинфекционных 
заболеваний), в  котором в  течение 13,8  года наблюдались 
7 892 человека в возрасте 25–74 лет, была установлена связь 
низких уровней тестостерона с повышенным риском разви-
тия ФП у мужчин, в то время как у женщин низкие уровни 
тестостерона играли защитную роль [36]. Однако исследо-
вание ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities study), 
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в котором в течение 13,7 года наблюдались 9 282 участника 
(средний возраст 63  года), выявило наибольшее число слу-
чаев ФП у мужчин с высоким квартилем тестостерона [37]. 
Тенденция к более высокой частоте развития ФП (р=0,064) 
и  большая распространенность операции радиочастотной 
абляции атриовентрикулярного соединения (р=0,014) бы-
ли отмечены нами у мужчин (средний возраст 54,8±9,6 го-
да) с  устройствами для  ресинхронизирующей терапии 
(РТ) и уровнем тестостерона ≥13,8 нмоль / л по сравнению 
с группой с уровнем <13,8 нмоль / л [38]. Противоречивость 
результатов подчеркивает неоднозначную роль тестостеро-
на в генезе аритмий и необходимость проведения исследова-
ний с учетом многофакторной природы их возникновения.

Особый интерес вызывают работы, свидетельствующие 
об  адреномодулирующем эффекте терапии тестостероном. 
Симпатическая гиперактивация является ключевым звеном 
патогенеза ХСН, изначально направленным на  поддержа-
ние сократительной способности сердца. Однако хрониче-
ская адренергическая стимуляция сопровождается сниже-
нием инотропного резерва сердца вследствие изменения 
бета-адренорецепции (бета-AР). В  здоровом сердце отно-
шение бета-1‑AР к  бета-2‑AР равно 4:1. Развитие ХСН со-
провождается десенсибилизацией и снижением плотности 
бета-1‑AР (около 50 %), увеличением плотности бета-2‑AР 
[39], сверхэкспрессия которых приводит к интерстициаль-
ному фиброзу, рассматриваемому в качестве основного про-
аритмического субстрата. Фармакологическая блокада бета-
2‑AР снижает частоту развития опасных для  жизни нару-
шений ритма сердца [40]. В  крысиной модели сердечной 
недостаточности терапия тестостероном в  течение 4  нед 
оказывала модулирующее влияние на бета-адренергическую 
систему сердца у  кастрированных крыс, вызывая экспрес-
сию уровней бета-2‑AР, подавляя экспрессию уровней бета-
3‑AР и не изменяя экспрессию уровней бета-1‑AР [41]. Ве-
роятно, у больных с ХСН с исходной сверхэкспрессией бета-
2‑AР терапия тестостероном вследствие дополнительной 
бета-2‑адренергической стимуляции может сопровождать-
ся ремоделированием внеклеточного матрикса с  чрезмер-
ным отложением коллагена и  последующим развитием же-
лудочковых аритмий, внезапной смерти. Известно, что сим-
патическая гиперактивация при  ХСН характеризуется 
повышенными уровнями циркулирующих катехоламинов 
[42]. В исследовании Y. Han и соавт. [43] через 8 нед после 
кастрации крыс с сердечной недостаточностью, вызванной 
изопротеренолом, было отмечено усугубление симпатиче-
ской дисфункции в  виде повышенного уровня норэпинеф-
рина в плазме крови, снижения содержания в миокарде но-
рэпинефрина и белка тирозингидроксилазы (TH). Терапия 
тестостероном вызывала снижение уровня норэпинефрина 
в плазме крови, увеличение его уровня в миокарде и плотно-
сти нервных волокон, меченных TH, а также повышение экс-
прессии белка TH в  миокарде. Выявленные нейропротек-

тивные эффекты тестостерона свидетельствуют о  важной 
модулирующей способности андрогенов и  предполагают 
потенциальные положительные возможности тестостеро-
на в  лечении больных с  ХСН. Однако, учитывая выявлен-
ную в исследовании G. Vergaro и соавт. [44] гетерогенность 
измененной симпатической регуляции у больных с систоли-
ческой ХСН, можно предположить различные влияния те-
рапии тестостероном на  симпатическую активность, зави-
сящие от исходной степени ее дисфункции. В связи с этим 
терапия тестостероном создает потенциальную проблему 
безопасности для больных с ХСН и является спорной.

В оценке эффективности терапии тестостероном у боль-
ных с ХСН часто используется оценка толерантности к фи-
зической нагрузке. Противоречивость результатов исследо-
ваний в  различных мета-анализах не  позволяет сделать од-
нозначных выводов. В мета-анализе M. Toma и соавт. (2012) 
[45] проанализированы 4 рандомизированных контроли-
руемых исследования, в которых сообщалось о положитель-
ном влиянии 52‑недельной терапии тестостероном в  виде 
внутримышечных инъекций и пластырей на физическую на-
грузку у пациентов с ХСН. Однако в более позднем мета-ана-
лизе J. Tao и соавт. (2020) [46], включавшем 8 исследований 
со средним периодом наблюдения 6,2 мес, не выявлено связи 
различных форм терапии тестостероном со  значительным 
улучшением физической нагрузки, качества жизни и клини-
ческими исходами у пациентов с ХСН с базовым уровнем те-
стостерона более или  менее 10 нмоль / л. Дополнительный 
анализ подгрупп по  уровню тестостерона в  конечной точ-
ке исследования показал улучшение переносимости физи-
ческой нагрузки и снижение ФК по классификации NYHA 
у мужчин с уровнем тестостерона более 25 нмоль / л в отли-
чие от пациентов с уровнем тестостерона менее 25 нмоль / л. 
Терапия тестостероном не  влияла на  фракцию выброса ле-
вого желудочка (ЛЖ) и  уровень натрийуретического пеп-
тида типа В в сыворотке крови, но сопровождалась повыше-
нием систолического артериального давления (САД) [46]. 
Известно, что низкое САД является предиктором неблаго-
приятного прогноза при ХСН [47], в связи с чем его повы-
шение может быть потенциально полезным вследствие те-
рапии тестостероном у  больных с  ХСН. Однократное пе-
роральное применение 60 мг тестостерона в исследовании 
P. J. Pugh и соавт. [48] у 12 больных с ХСН со средним уров-
нем тестостерона 14,1 нмоль / л сопровождалось снижени-
ем периферического сосудистого сопротивления и  улуч-
шением сердечного выброса. Выявленное различие эффек-
тов однократного и длительного применения тестостерона 
при  ХСН требует тщательного исследования с  учетом ге-
терогенности измененных механизмов развития заболева-
ния. Вероятно, терапию тестостероном необходимо рассма-
тривать в рамках множественных гормональных нарушений, 
характерных для ⅓ популяции больных с ХСН и связанных 
с  неблагоприятным прогнозом [49]. В  работе A.  Salzano 
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и  соавт. [50] у  5 больных с  ХСН с  дефицитом тестостеро-
на и гормона роста комбинированная гормонозаместитель-
ная терапия (подкожные инъекции соматотропина в  дозе 
0,012 мг / кг каждый второй день и внутримышечные инъек-
ции 1000 мг тестостерона каждые 3 мес) в течение 1 года со-
провождалась улучшением работы скелетных мышц, вероят-
но, вследствие периферической вазодилатации, улучшения 
доставки кислорода к  скелетным мышцам, снижения рези-
стентности к инсулину, однако не влияла на структуру ЛЖ.

Ввиду противоречивости результатов терапии тесто-
стероном особое внимание уделяется работам с  негатив-
ными результатами. Опубликовано 4 статьи с  сообщением 
о повышении риска развития ССО на фоне терапии тесто-
стероном. Исследование TOM (Testosterone in Older Men 
with Mobility Limitation) в 2010 г. было прекращено досроч-
но из‑за более высокой частоты развития ССО в группе ле-
чения тестостероном [51]. В исследование были включены 
209 мужчин в среднем возрасте 74 года с уровнем общего те-
стостерона в сыворотке крови от 100 до 350 нг / дл или сво-
бодного тестостерона менее 50 пг / мл. Среди участников 
исследования отмечена высокая частота выявления арте-
риальной гипертонии, ожирения, сахарного диабета, ХСН. 
Участники исследования получили довольно высокие до-
зы тестостерона (10 г трансдермального геля, содержащего 
100 мг тестостерона). После 6 мес наблюдения у 23 пациен-
тов в группе терапии тестостероном против 5 в группе пла-
цебо имелись ССО. В работе R. Vigen и соавт. кумулятивные 
исходы (смертность от всех причин, инфаркт миокарда, ише-
мический инсульт) составили 19,9 % в группе, не принимав-
шей тестостерон, против 25,7 % в группе терапии тестосте-
роном (трансдермально и инъекционно) с абсолютной раз-
ницей в  риске 5,8 % (95 % доверительный интервал  – ДИ 
1,4–13,1) [52]. W. D. Finkle и соавт. [53] сообщили о повы-
шении сердечно-сосудистой смертности, частоты разви-
тия инфаркта миокарда и  инсульта у  мужчин, получающих 
тестостерон трансдермально и  перорально. В  мета-анализ 
L. Xu и соавт. [32] были включены 27 плацебо-контролиру-
емых рандомизированных исследований по оценке терапии 
различными формами тестостерона продолжительностью 
12 нед и более у 2 994 мужчин. В исследованиях, не финанси-
руемых фармацевтической промышленностью, риск разви-
тия ССО на фоне терапии тестостероном был выше (отно-
шение шансов – ОШ 2,06 при 95 % ДИ 1,34–3,17), чем в фи-
нансируемых (ОШ 0,89 при 95 % ДИ  0,50–1,60). Несмотря 
на отсутствие четкого понимания взаимосвязи между андро-
генами и ССЗ, отмечены рост интереса к терапии тестосте-
роном и увеличение продаж его препаратов. С 2000 по 2011 г. 
41 страна, в том числе США, Канада, Великобритания и Ав-
стралия, увеличили объем продаж препаратов тестостерона 
в 12 раз – от 150 млн долларов в 2000 г. до 1,8 млрд долларов 
в 2011 г. [54]. Исследования с повышенным риском развития 
ССО на фоне терапии тестостероном были подвергнуты се-

рьезной критике. В  2015 г. Управление по  контролю каче-
ства пищевых продуктов и лекарственных препаратов США 
(FDA), проанализировав более 100 исследований, опубли-
ковало сообщение о безопасности терапии тестостероном, 
однако призвало к осторожности в связи с потенциальным 
риском увеличения частоты развития ССЗ [55].

Единичные работы посвящены изучению взаимосвя-
зи уровня тестостерона с  эффективностью интервенци-
онных методов лечения при ХСН. В работе E. Simsek и со-
авт. [56] только у 31,6 % мужчин с ХСН (средний возраст 
51,7±11 лет) до имплантации LVAD были выявлены уров-
ни общего и свободного тестостерона ниже нормы. В тече-
ние периода наблюдения (355±268 дней) умерли 31 % па-
циентов. Многофакторный анализ показал независимую 
связь низкого уровня общего и  свободного тестостерона 
с худшей выживаемостью. Однако в работе отсутствовала 
оценка уровня тестостерона в динамике. Вероятно, на фо-
не модулирующего влияния LVAD в конечной точке иссле-
дования уровни тестостерона могли отличаться от  исход-
ных. В исследовании A. Nguyen и соавт. [29] у 86 % мужчин 
и 39 % женщин с LVAD (средний возраст 58 лет) был выяв-
лен низкий уровень свободного тестостерона, у 75 % име-
лась инсулинорезистентность, а у 44 % – нарушение функ-
ции щитовидной железы. Нормальным метаболическим 
статусом (МС) считалось сочетание уровня гликирован-
ного гемоглобина <5,7 %, уровня тиреотропного гормона 
<4,0 мкЕ / мл и свободного тестостерона >90 пг / мл у муж-
чин или >3 пг / мл у женщин. В течение 1–3 мес у мужчин 
распространенность нормальных уровней свободного те-
стостерона увеличилась с 19,3 до 35,5 % (р<0,001) в отсут-
ствие изменений у женщин. Частота нормального МС уве-
личилась с 1,8 до 21,4 % (р<0,001), что было связано с луч-
шей выживаемостью через 1 год (92 % против 54 % в группе 
без  нормального МС; р=0,04). Выживаемость в  груп-
пе с  низким уровнем свободного тестостерона была вы-
ше и  составила 69 % против 53 % в  группе с  нормальным 
уровнем, хотя различия были статистически незначимы-
ми. Результаты исследования свидетельствуют об  обрати-
мости метаболических нарушений и  модулирующем вли-
янии LVAD на  стероидогенез, метаболическую дисфунк-
цию. Ранее нами была установлена ассоциация уровня 
общего тестостерона с эффективностью РТ [38]. Большее 
число ответивших на лечение (30 % против 25 %) и супер-
респондеров  ответивших (56,7 % против 25 %; р=0,007) 
было отмечено среди мужчин с  уровнем тестостерона 
≥13,8 нмоль / л, что  свидетельствует о  важной физиологи-
ческой роли тестостерона в генезе ХСН и ответе на РТ.

Заключение
Таким образом, дефицит тестостерона при  ХСН, веро-

ятно, необходимо рассматривать в  рамках полигормональ-
ной недостаточности и метаболической дисфункции, опре-
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деляющих тяжесть заболевания. Безопасность терапии 
тестостероном у  больных с  ХСН остается спорной и  нео-
пределенной. Представляется особенно важным базовый 
уровень тестостерона, дефицит которого имеет большое 
прогностическое значение. Теоретически терапия тестосте-
роном может быть эффективной только у пациентов с его 
дефицитом. Однако нет уверенности в том, что длительная 
терапия будет прогностически благоприятной. Выявленные 
адреностимулирующие эффекты тестостерона требуют 
тщательного обследования пациентов и наблюдения в дина-
мике. Не изучено модулирующее влияние на стероидогенез 
имплантируемых устройств. У  больных с  нормальным ис-

ходным уровнем тестостерона благоприятный ответ на им-
плантацию устройств РТ может быть подобен длительной 
гормонозаместительной терапии, прогностическая значи-
мость которой неизвестна. Необходимы дальнейшие круп-
ные исследования с длительным периодом наблюдения.
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