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Гипогонадизм как коморбидность сахарного
диабета 2-го типа
И.А. Хрипун, С.В. Воробьев ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия
khripun.irina@gmail.com

АннотацияВопросы ведения больных сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) и коморбидными заболеваниями крайне актуальны и сложны. Одной изнаименее изученных коморбидностей СД 2 является гипогонадизм у мужчин. 
Цель. Определить влияние дефицита тестостерона (Т) на тяжесть коморбидной патологии у мужчин с СД 2. 
Материалы и методы. В исследование вошли 487 мужчин с СД 2 (средний возраст 54 [49; 60] года), которые были разделены на двегруппы: 1-я – 217 больных с дефицитом Т (Т<12,1 нмоль/л), 2-я – 270 пациентов с нормотестостеронемией (Т>12 нмоль/л). Пациентам про-водили клинические обследования, изучали показатели углеводного и липидного обменов, уровень общего Т. Статистический анализ ре-зультатов исследования проводили методами χ2, U-тестом Манна–Уитни, ковариантным анализом с помощью программы Statistica 10.0(StatSoft Inc., США). 
Результаты. Частота встречаемости дефицита Т у мужчин с СД 2 составила 44,6%. Больные 1-й группы имели более высокие показателимассы тела, индекса массы тела (ИМТ), окружностей талии и бедер, систолического (САД) и диастолического артериального давления(ДАД) по сравнению с пациентами 2-й группы (р<0,001). Сравнение долей в группах показало, что пациенты с дефицитом Т имеют более вы-раженные степени тяжести ожирения (χ2=92,9; р<0,001) и артериальной гипертензии (χ2=76,8; р<0,001) по сравнению с мужчинами с нор-мотестостеронемией. Ковариантный анализ установил, что влияние дефицита Т на САД (р<0,001), ДАД (р=0,002) и HbA1c (р=0,019) статисти-чески значимо с учетом коррекции по ИМТ и имеет самостоятельное значение. При нарастании числа компонентов метаболического син-дрома показано увеличение доли пациентов с дефицитом Т (χ2=131,4; р<0,001). Гипотестостеронемия была ассоциирована с увеличениемуровней триглицеридов (р=0,007), липопротеидов очень низкой плотности (р<0,001) и индекса атерогенности (р=0,013) по сравнению с па-циентами с нормальным уровнем Т. 
Заключение. Распространенность дефицита Т у мужчин с СД 2 значительно выше, чем в популяции. Дефицит Т ассоциирован с более выра-женными висцеральным ожирением, артериальной гипертензией, метаболическим синдромом по сравнению с пациентами с нормотесто-стеронемией, что значительно отягощает течение СД 2.
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AbstractThe management of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and comorbid diseases is extremely important and difficult. One of the least studiedcomorbidities of T2DM is hypogonadism in men. 
Aim. To determine the effect of testosterone (T) deficiency on the severity of comorbid pathology in men with T2DM. 
Materials and methods. The study included 487 men with T2DM (age 54 [49; 60] years), who were divided into 2 groups: 1 – 217 patients with T de-ficiency (T<12.1 nmol/L), 2 – 270 patients with normotestosteronemia (T>12 nmol/L). Patients underwent clinical examinations, the parameters ofcarbohydrate and lipid metabolism, the level of total T were studied. Statistical analysis was carried out using the χ2 method, the Mann–Whitney U test,and covariant analysis using the Statistica 10.0 software (StatSoft Inc., USA). 
Results. The incidence of T deficiency in men with T2DM was 44.6%. Patients of the 1st group had higher body mass and body mass index (BMI), waistand hip circumferences, systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) compared with patients of the 2nd group (p<0.001). Comparison of the pro-portions in the groups showed that patients with T deficiency had more pronounced severity of obesity (χ2=92.9; p<0.001) and arterial hypertension(χ2=76.8; p<0.001) compared with men having normotestosteronemia. Covariant analysis has found that the effect of T deficiency on SBP (p<0.001),DBP (p=0.002) and HbA1c (р=0.019) is statistically significant, adjusted for BMI, and has an independent significance. The rise in the percentage of pa-tients with T deficiency was shown with an increase in the metabolic syndrome (MS) components number (χ2=131.4; p<0.001). Hypotestosteronemiawas associated with an increase in triglyceride (p=0.007), very low density lipoprotein (p<0.001) and atherogenic index (p=0.013) levels, comparedwith patients having normal T. 
Conclusion. The prevalence of T deficiency in men with T2DM is significantly higher than in population. T deficiency is associated with more pronouncedvisceral obesity, arterial hypertension, and MS compared with patients with normotestosteronemia, significantly aggravating the course of T2DM. 
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Неизменная актуальность сахарного диабета (СД) свя-зана не только с его широкой распространенностью, ро-стом заболеваемости, тяжелыми осложнениями, но ибольшим спектром коморбидных заболеваний, ухуд-шающих его течение. Темпы роста распространенностиСД опережают все прогнозы Всемирной организацииздравоохранения и Международной федерации диабета.Так, десятилетие назад предполагали, что к 2025 г. числобольных диабетом в мире достигнет 438 млн человек,однако уже в 2019 г., за 6 лет до обозначенного срока, бы-ли зарегистрированы 463 млн случаев, 95% из которыхсоставил СД 2-го типа (СД 2) [1]. При этом многочислен-ные исследования доказали, что реальное число боль-ных вдвое больше, а длительный, порой многолетний пе-риод времени от первой гипергликемии до установле-ния диагноза СД способствует не только прогрессии егососудистых осложнений, но и развитию коморбидной па-тологии [2, 3]. В то же время СД 2 отягощает течениемногих коморбидных состояний – сердечно-сосудистойпатологии, заболеваний печени, почек и многих других, аналичие сопутствующих заболеваний ассоциировано снарастанием тяжести как самого диабета, так и диабети-ческих осложнений [4–6]. Вопросы ведения больных СД 2и коморбидными заболеваниями крайне актуальны исложны, требуя особого внимания при выборе терапии сучетом межлекарственных взаимодействий [7]. В то же время доказаны гендерные отличия в заболе-ваемости СД и распространенности диабетическихосложнений. Так, женщины болеют СД 2 более чем вдвоечаще мужчин [8]. Вместе с тем мужчины имеют более вы-сокий риск диабетических микрососудистых осложне-ний, тогда как для женщин с СД 2 повышается риск мак-рососудистых осложнений [9]. Данные отличия обуслов-лены совокупностью генетических, метаболических, со-циальных, психологических факторов, но, несомненно,ведущую роль играют именно гормональные факторы, вчастности, избыток андрогенов у женщин и их дефицит умужчин [9, 10]. Интерес к изучению проблемы дефицитатестостерона (Т) у мужчин возрастает с каждым годом,однако его сочетание с СД 2 крайне мало изучено. Из-вестно о негативном влиянии гипогонадизма на эрек-тильную функцию больных СД 2 [11], установлена еговзаимосвязь с эндотелиальной дисфункцией [12]. Дан-ные о влиянии дефицита Т на развитие других комор-бидных состояний ограничены.
Цель. Определить влияние дефицита Т на тяжесть ко-морбидной патологии у мужчин с СД 2.

Материалы и методыВ исследование вошли 487 мужчин с СД 2 в возрастестарше 40 лет. Пациенты были разделены на две группыв зависимости от уровня общего Т сыворотки крови: впервую группу вошли 217 больных с дефицитом Т (уро-вень общего Т<12,1 нмоль/л), а во вторую группу – 270 мужчин с нормотестостеронемией (уровень общегоТ>12 нмоль/л). Возраст пациентов в 1-й группе составил54,0 [48; 59] года, во 2-й – 55,0 [49; 60] года (р=0,132). Не отличались группы и по длительности СД 2 (5,0 [2,0; 9,0]

года и 6,0 [2,0; 10,0] года соответственно, р=0,233). Уро-вень общего Т крови в группах статистически значимоотличался и составлял 9,3 [7,3; 11,1] нмоль/л в 1-й груп-пе и 16,2 [14,4; 18,1] нмоль/л – во 2-й (р<0,001).Пациенты были обследованы клинически (определялиантропометрические показатели, измеряли артериаль-ное давление – АД, изучали данные анамнеза и анализмедицинской документации) и лабораторно (проводилиисследование показателей углеводного и липидного об-менов). Исследование биохимических показателей сыво-ротки производили при помощи анализатора Bayer ADVIA 1650. Исследование содержания глюкозы и пока-зателей липидограммы в плазме периферической кровипроводили при помощи стандартных наборов фирмы«Абрис» (Россия). Исследование уровня HbA1c проводилина анализаторе Siemens Healthcare Diagnostics DCA 2000+.Исследование содержания общего Т проводили иммуно-ферментным методом на анализаторе Zenyth 340 с ис-пользованием тест системы DRG Elisa (Germany).Статистический анализ результатов исследованияпроводился с помощью программы Statistica 10.0 (StatSoftInc., США). Непараметрические данные представлены ввиде медиан, нижнего и верхнего квартилей показате-лей. Сравнение групп проводили для качественных при-знаков – непараметрическим методом χ2 с поправкойЙетса, а для количественных признаков – U-тестом Ман-на–Уитни для двух независимых групп. При наличии не-скольких признаков, влияющих на зависимые перемен-ные, применяли ковариантный анализ для определениясамостоятельного значения фактора.
РезультатыПри обследовании 487 мужчин с СД 2 гипотестостеро-немия была выявлена у 217 пациентов, что составило44,6%. Исследование, проведенное на пациентах без на-рушения углеводного обмена, определило наличие де-фицита Т у 843 из 2162 мужчин, что составило 39% [13].Таким образом, сравнение долей гипотестостеронемиисреди мужчин в популяции в целом и среди пациентов,страдающих СД 2, методом χ2 дало статистически значи-мое различие (p=0,024). То есть дефицит Т больше рас-пространен среди мужчин с СД 2 по сравнению с популя-цией в целом.Анализ антропометрических данных выявил статисти-чески значимое (р<0,001) различие по показателям мас-сы тела, индекса массы тела (ИМТ), окружности талии(ОТ) и окружности бедер (ОБ) между группами (табл. 1).Больные с гипотестостеронемией имели более высокиепоказатели массы тела, ИМТ, ОТ и ОБ по сравнению с па-циентами, имеющими нормальный уровень Т.При анализе структуры выраженности ожирения у па-циентов с СД 2 не имели его лишь 1,4% пациентов 1-йгруппы и 12,2% мужчин 2-й группы (рис. 1). Избыточнаямасса тела была более характерна для больных 2-й груп-пы, а ожирение 1-й степени выявлялось в обеих группаху сопоставимого числа больных. При этом более выра-женные степени тяжести ожирения были характерныдля пациентов с дефицитом Т – ожирение 2-й степени
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встречалось в 2,5 раза чаще, а морбидное ожирение 3-йстепени – в 15,5 раз чаще у лиц 1-й группы по сравнениюсо 2-й. Сравнение долей в группах показало, что пациен-ты с дефицитом Т имеют более выраженные степени тя-жести ожирения, по сравнению с мужчинами с нормоте-стостеронемией (χ2=92,9; р<0,001).Сравнительный анализ показателей АД и частоты сер-дечных сокращений (ЧСС) у пациентов с СД 2 представ-лен в табл. 2. Значения как систолического (САД), так идиастолического артериального давления (ДАД) у муж-чин с дефицитом Т были выше, чем у пациентов с нормо-тестостеронемией (р<0,001), тогда как частота сердеч-ных сокращений (ЧСС) значимо между группами не от-личалась.Учитывая одновременное различие групп по уровню об-щего Т и ИМТ, определяющему степень выраженности ожи-рения, был проведен ковариантный анализ, позволяющийустановить самостоятельность влияния гипогонадизма напоказатели САД и ДАД. Ковариантный анализ показал, чтовлияние дефицита Т на САД (р<0,001) и ДАД (р=0,002) ста-тистически значимо с учетом коррекции по ИМТ, т.е. гипо-гонадизм у мужчин с СД 2 имеет самостоятельное значениево влиянии на уровни как САД, так и ДАД. Анализ структуры артериальной гипертензии (АГ) в группах представлен на рис. 2. Нормотензию имели в1,5 раза больше пациентов 2-й группы по сравнению сбольными 1-й группы. АГ 1-й степени встречалась чаще

среди лиц с нормотестостеронемией, тогда как более тя-желые степени гипертонии были более характерны длямужчин с дефицитом Т. Так, АГ 2-й степени встречалась в1,3 раза чаще, а АГ 3-й степени – в 3,5 раза чаще у боль-ных 1-й группы по сравнению с пациентами 2-й группы(χ2=76,8; р<0,001). Таким образом, мужчины, страдающиеСД 2 и дефицитом Т, имеют более тяжелые степени АГ,чем лица с нормотестостеронемией.

Таблица 1. Антропометрические данные в группах
Table 1. Anthropometric data of the groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р

Масса тела, кг 102 [91; 112] 95,0 [87,5; 103] <0,001

ИМТ, кг/м2 34 [30,7; 36,9] 30,9 [29; 33,3] <0,001

ОТ, см 112 [104; 122] 107 [101,7; 114] <0,001

ОБ, см 109,5 [104; 116] 105 [101; 111] 0,001

Таблица 2. Гемодинамические показатели в группах
Table 2. Hemodynamic data of the groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р

САД, мм рт. ст. 148 [132;164] 137 [128; 150] <0,001

ДАД, мм рт. ст. 90 [80; 100] 84 [80; 90] <0,001

ЧСС, уд/мин 75 [69; 82] 75 [69; 80] 0,736

Таблица 3. Характеристика липидного обмена в группах
Table 3. Characteristics of lipid metabolism in the groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р

ОХС, ммоль/л 5,4 [4,6; 6,5] 5,1 [4,5; 6,0] 0,074

ТГ, ммоль/л 2,0 [1,4; 3,0] 1,7 [1,2; 2,3] 0,007

ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,2; 1,6] 1,4 [1,2; 1,5] 0,736

ЛПОНП, ммоль/л 1,0 [0,8; 1,6] 0,8 [0,6; 1,0] <0,001

ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,4; 3,7] 2,9 [2,4; 3,6] 0,061

ИА, ед. 2,8 [2,5; 3,3] 2,7 [2,5; 3,0] 0,013

Примечание. ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ЛПВП –
липопротеиды высокой плотности, ЛПОНП – липопротеиды очень
низкой плотности, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ИА –
индекс атерогенности.

Рис. 1. Структура ожирения в группах. 
Fig. 1. Obesity structure in the groups.
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Рис. 2. Структура АГ в группах.
Fig. 2. HT structure in the groups.

3,5 

23,8 

45,8 

26,9 
28,3 

45,5 

25,8 

0,4 

Рис. 3. Сравнительный анализ числа компонентов МС в группах.
Fig. 3. Comparative analysis of the metabolic syndrome components
number in the groups.
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Нами проведен анализ компонентов метаболическогосиндрома (МС), установленного, согласно диагностиче-ским критериям Международной федерации диабета2017 г., у мужчин с СД 2 в зависимости от наличия или от-сутствия дефицита Т. Сравнительная оценка числа ком-понентов МС в группах представлена на рис. 3. СД 2 отно-сится к диагностическим критериям МС, т.е. все пациен-ты имели не менее одного его компонента. Наличие двухи трех компонентов МС было более характерно для паци-ентов 2-й группы по сравнению с 1-й. Тогда как при де-фиците Т, 4 и более компонентов МС встречались чаще,чем у пациентов с нормальным уровнем Т. То есть принарастании числа компонентов МС статистически значи-мо показано увеличение доли пациентов с дефицитом Т(χ2=131,4; р<0,001).Нужно отметить, что значимых межгрупповых разли-чий в уровнях глюкозы крови натощак (8,2 [6,8; 10,0]ммоль/л в 1-й группе и 7,7 [6,3; 10,1] ммоль/л во 2-йгруппе; р=0,088) и HbA1c (7,8 [6,8; 9,5] % – 1-я группа и 7,8[6,6; 8,9] % – 2-я группа; р=0,122) не было. Однако кова-риантный анализ продемонстрировал значимое влияниедефицита Т на уровень HbA1c с учетом коррекции по ИМТ(р=0,019).При анализе показателей липидного обмена установ-лено, что гипотестостеронемия у мужчин с СД 2 ассоции-рована со статистически значимым увеличением уров-ней триглицеридов (р=0,007), липопротеидов очень низ-кой плотности (р<0,001) и индекса атерогенности(р=0,013) по сравнению с пациентами с нормальнымуровнем Т (табл. 3). То есть дефицит Т ухудшает показа-тели липидного обмена у мужчин с СД 2.
ОбсуждениеХорошо известно, что СД 2 увеличивает риски комор-бидных заболеваний, в частности риск сердечно-сосуди-стых заболеваний – в 2–4 раза [1, 14]. Одной из наименееизученных коморбидностей СД 2 является гипогонадизму мужчин, влияние которого на заболевания, входящие всостав МС, до конца не изучено. Нами была установленабольшая распространенность дефицита Т у больных с СД 2 по сравнению с популяцией в целом. Больные с де-фицитом Т имели более выраженную степень висцераль-ного ожирения и АГ по сравнению с пациентами, имею-

щими нормальный уровень Т. Это подтверждает данные,полученные другими авторами [15–17]. Ранее изучаласьсвязь АГ и уровня Т, хотя ряд исследований не подтвер-дил роста АД по мере нарастания андрогенного дефици-та [13, 18]. Ковариантный анализ нами был проведенвпервые и позволил сделать вывод о том, что влияниедефицита Т на гемодинамические показатели самостоя-тельно и статистически значимо даже с учетом коррек-ции по ИМТ. Кроме того, было показано, что дефицит Т ассоцииро-ван с большим числом компонентов МС по сравнению спациентами с нормотестостеронемией. В последние го-ды продолжается расширение перечня компонентов МС,объединенных общностью патогенетических механиз-мов. Так, обсуждается роль неалкогольной жировой бо-лезни печени как дополнительного компонента МС [19].Причем установлена ее тесная связь с гипогонадизмом умужчин с СД 2 [20], т.е. потенциально число компонентовМС в нашем исследовании у мужчин с дефицитом Т ещевыше. Также установлено, что дефицит Т у мужчин с СД 2приводит к ухудшению липидного спектра крови: уве-личение концентраций триглицеридов и липопротеидовочень низкой плотности, что сопоставимо с даннымибольшинства исследователей [21, 22]. В отличие от неко-торых работ, влияние дефицита Т на уровень липопро-теидов высокой плотности нами не было выявлено [23].Таким образом, можно сделать вывод о том, что дефи-цит Т у мужчин является одним из патогенетических ме-ханизмов, лежащих в основе развития и нарастания тя-жести коморбидных состояний СД 2, что в последующемможет способствовать развитию декомпенсации диабетаи прогрессии его осложнений. 
ЗаключениеРаспространенность дефицита Т у больных СД 2 значи-тельно выше, чем в мужской популяции без нарушенийуглеводного обмена. Дефицит Т ассоциирован с болеевыраженными висцеральным ожирением, АГ, МС посравнению с пациентами с нормотестостеронемией,значительно отягощая течение СД 2.
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