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Резюме
Введение. Андрогенный дефицит является важным патогенетическим элементом развития метаболического синдрома 
и сердечно- сосудистых заболеваний у мужчин. Доказано, что у пациентов мужского пола с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2) гипогонадизм развивается значительно чаще. 
Цель – изучить метаболические и сердечно- сосудистые особенности течения СД2 у мужчин с андрогенным дефицитом.
Материалы и методы. В исследование включены 124 мужчины с СД2. Для диагностики гипогонадизма проведено измерение 
уровней общего тестостерона (Т), глобулина, связываю щего половые гормоны, альбумина, лютеинизирующего гормона. При 
необходимости производился расчет уровня свободного тестостерона (св. Т). Проведен ретроспективный анализ историй 
болезни (спектр поздних осложнений СД, наличие перенесенных инфарктов и  инсультов, лабораторные данные: общий 
холестерин, триглицериды, глюкоза плазмы крови натощак, уровень базального инсулина, гликированный гемоглобин). Для 
определения степени резистентности к инсулину был использован индекс HOMA-IR.
Результаты. Средний возраст мужчин, включенных в исследование, составил 57,39 ± 9,41 года. Частота встречаемости лабо-
раторно подтвержденного гипогонадизма (Т < 8,0 нмоль/л и (или) Т < 12,1 нмоль/л + св. Т < 0,243 нмоль/л) – 50,81%. Выявлена 
средняя положительная корреляция между андрогенным дефицитом и частотой нефатальных сердечно- сосудистых событий 
(r = 45, p < 0,05). У пациентов с низким уровнем Т имелась тенденция к более высоким значениям HOMA-IR по сравнению 
с  пациентами с  нормальным уровнем Т (р  <  0,05). При этом показатели углеводного и  липидного обмена существенно 
не отличались в данных группах (р > 0,05). 
Выводы. Выявленная частота гипогонадизма у мужчин с СД2 соответствует данным международных исследований. Дефицит Т 
усугубляет инсулинорезистентность, что может приводить к  набору массы тела и  ухудшать показатели углеводного обмена. 
Наличие достоверной корреляции между низким уровнем Т и сердечно- сосудистыми событиями у пациентов с СД2 позволяет 
предположить, что гипогонадизм может быть использован в качестве дополнительного критерия сердечно- сосудистого риска. 
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Abstract
Introduction. Androgenic deficiency is an important pathogenetic element in the development of metabolic syndrome and cardio-
vascular diseases in men. It has been proven that in male patients with type 2 diabetes, hypogonadism develops much more often. 
Objective – to study the metabolic and cardiovascular features of the course of type 2 diabetes mellitus (T2DM) in men with 
androgen deficiency.
Materials and methods. The study included 124 men with type 2 diabetes. To diagnose hypogonadism, the levels of total testos-
terone (T), sex hormone binding globulin (SHBG), albumin and luteinizing hormone (LH) were measured. Free testosterone (free T) 
levels were calculated using a calculator from Ghent University Hospital, Belgium. A retrospective analysis of case histories was 
carried out (spectrum of late complications, the presence of heart attacks and strokes, laboratory data – total cholesterol (CS), 
triglycerides (TG), fasting blood plasma glucose, basal insulin level, glycated hemoglobin (HbA1c)). The HOMA-IR index was used 
to determine the degree of insulin resistance.
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ВВЕДЕНИЕ

Мужской андрогенный дефицит, или гипогонадизм – 
состояние, характеризующееся низкими уровнем тесто-
стерона (Т) в сыворотке крови и определенными клини-
ческими признаками (утрата полового влечения и эрек-
тильной функции, уменьшение мышечной массы и силы, 
снижение настроения и  концентрации внимания). 
Доказано, что у  пациентов мужского пола с  сахарным 
диабетом 2-го типа (СД2) значительно чаще развивается 
гипогонадизм [1]. Известно, что он является важным пато-
генетическим элементом развития метаболического син-
дрома и  сердечно- сосудистых (СС) заболеваний у  муж-
чин. Таким образом, связь между СД, снижением уровня Т 
и сосудистыми факторами риска является двунаправлен-
ной, т. е. эти группы нарушений взаимно усугубляют друг 
друга, формируя порочный круг. Исследования предыду-
щих лет показали либо отсутствие связи, либо обратную 
зависимость между концентрацией эндогенного Т и буду-
щим СС риском [2, 3].

Ввиду недостаточных данных о результатах рандоми-
зированных исследований, подтверждаю щих потенци-
альную связь низких исходных концентраций T с эпизо-
дами СС событий, неясно, являются ли низкие исходные 
уровни T независимым фактором риска СС заболеваний 
или просто маркером общего плохого состояния здоро-
вья. Таким образом, вопрос о том, увеличивает ли дефи-
цит андрогенов у мужчин риск СС событий или является 
просто маркером заболевания, остается предметом при-
стального научного интереса.

Цель исследования  – изучить метаболические и  СС 
особенности течения СД2  у мужчин с  андрогенным 
дефицитом. 

В задачи исследования входило:
 ■ оценить частоту встречаемости гипогонадизма у муж-

чин 40–65 лет с СД2;
 ■ сравнить частоту нефатальных инфарктов миокарда 

и инсультов в анамнезе в группе пациентов с СД2 и гипого-
надизмом с группой пациентов с СД2 без гипогонадизма;

 ■ изучить спектр поздних осложнений СД2 (хроническая 
болезнь почек, ретинопатия, синдром диабетической сто-
пы) в данных группах и провести сравнительный анализ;

 ■ сравнить уровни гликированного гемоглобина, сте-
пень инсулинорезистентности (по индексу HOMA) и  по-
казатели липидного обмена в данных группах и оценить 
взаимосвязь с тяжестью андрогенного дефицита;

 ■ оценить роль гипогонадизма в течении СД2. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены 124  мужчины с  СД2. Для 
диагностики гипогонадизма проводилось измерение 
уровней общего Т, глобулина, связываю щего половые 
гормоны, альбумина и  лютеинизирующего гормона (ЛГ). 
Расчет уровня свободного Т (св. Т) производился с помо-
щью калькулятора Ghent University Hospital, Бельгия. 
Диагноз гипогонадизма подтверждался согласно дей-
ствующим российским клиническим рекомендациям: при 
уровне общего Т < 8,0 нмоль/л и (или) < 12,1 нмоль/л при 
расчетном уровне св. Т < 0,243 нмоль/л [4, 5].

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
и  амбулаторных карт (спектр поздних осложнений СД, 
наличие перенесенных инфарктов и  инсультов, лабора-
торные данные: общий холестерин, триглицериды, глюко-
за плазмы крови натощак, уровень базального инсулина, 
гликированный гемоглобин (HbA1c)). Расчет индекса 
резистентности к инсулину НОМА (HOMA-IR – Homeostasis 
Model Assessment of  Insulin Resistance) был произведен 
по  стандартной формуле: HOMA-IR  = глюкоза натощак 
(ммоль/л) × инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5. Полученные 
данные обрабатывались в программе STATISTICA 12.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний возраст мужчин, включенных в исследование, 
составил 57,39 ± 9,41 года. Частота встречаемости лабора-
торно подтвержденного гипогонадизма (Т  <  8,0  нмоль/л 
и (или) Т < 12,1 нмоль/л + св. Т < 0,243 нмоль/л) составила 
50,81% (63 из 124 пациентов). Средний уровень общего Т 
крови у  мужчин с  подтвержденным гипогонадизмом  – 
8,02  ±  2,73  нмоль/л, а  расчетный уровень св. Т  – 
0,179 ± 0,041 нмоль/л (рис. 1).

В  группе пациентов с  гипогонадизмом инфаркт или 
инсульт был зарегистрирован в 15,8% случаев, а в группе 

Results. The average age of men was 57.39 ± 9.41 years. The incidence of laboratory- confirmed hypogonadism is 50.81%. An average 
positive correlation was found between androgen deficiency and the incidence of non-fatal cardiovascular events (r = 0.45, p < 0.05). 
There was no statistically significant relationship between the presence of hypogonadism and the incidence and degree of late 
complications of T2DM. Patients with low T levels tended to have higher HOMA-IR values compared to patients with normal T levels 
(p < 0.05). At the same time, the indicators of carbohydrate and lipid metabolism did not differ significantly in these groups (p > 0.05).
Conclusions. The revealed incidence of hypogonadism in men with T2DM corresponds to the data of international studies. The 
presence of a significant correlation between low testosterone levels and cardiovascular events in patients with T2DM suggests 
that hypogonadism can be used as an additional criterion for cardiovascular risk. Testosterone deficiency exacerbates insulin 
resistance, which can lead to weight gain and impair carbohydrate metabolism.
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без гипогонадизма – у 6,6% пациентов (табл.). При стати-
стическом анализе была выявлена средняя положитель-
ная корреляция между андрогенным дефицитом и часто-
той нефатальных СС событий (r = 0,45, p < 0,05) (рис. 2). 

Статистически значимой связи гипогонадизма с часто-
той и  степенью тяжести других поздних осложнений 
СД2 обнаружено не было. Показатели углеводного и липид-
ного обмена существенно не отличались в данных группах 
(р > 0,05), однако у пациентов с низким уровнем Т имелась 
тенденция к более высоким значениям HOMA-IR по срав-
нению с пациентами с нормальным уровнем Т (р < 0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ

По  различным данным при СД2  снижение уровня 
сывороточного Т в сочетании с нормальными концентра-
циями гонадотропных гормонов (ЛГ, фолликулостимули-
рующий гормон) наблюдается в  25–60% случаев  [6]. 
Поэтому роль Т и его дефицита в развитии СД и СС забо-
леваний уже много лет обсуждается в  научной среде. 
В одном из последних крупных ретроспективных анали-
зов W.E. Boden et  al. продемонстрировали связь между 
низкими исходными концентрациями Т и  повышенным 
риском последующих СС событий у мужчин с дефицитом 
андрогенов с установленным СС заболеванием и метабо-
лическим синдромом. Так, среди 2118  мужчин старше 
40 лет дефицит Т (ниже 300 нг/дл) был выявлен у 30% [7]. 
В группе с низким уровнем Т достоверно чаще встреча-
лись СД2, артериальная гипертензия, наблюдались более 
высокие уровни глюкозы крови, гликированного гемогло-
бина и  триглицеридов. Мужчины с  низким уровнем Т 
имели более высокий риск смерти от  ишемической 
болезни сердца или инсульта (11,8% в группе дефицита Т 
против 8,2% у  пациентов без гипогонадизма; HR 1,37, 
р  =  0,04) соответственно. Современные проспективные 
данные также показали, что мужчины с низким уровнем Т 
на 40% чаще умирают от СС заболеваний, и более того, 
стали появляться сообщения о  защитной роли андроге-
нов для СС системы [8, 9].

Метаанализ G. Corona et  al. и  данные последних 
наблюдений показывают, что низкий уровень Т у мужчин 
является самостоятельным фактором риска СС заболева-
ний [10, 11]. Кроме того, целый ряд исследований проде-
монстрировал, что нормальный уровень Т крови и назна-
чение тестостерон- заместительной терапии (ТЗТ) мужчи-
нам с  гипогонадизмом снижают риск развития смерти 
и  СС заболеваний у  пожилых мужчин с  высоким СС 
риском [12–18].

Но данные о влиянии ТЗТ на кардиометаболические 
риски остаются противоречивыми. В крупном метаанали-
зе G. Corona et al. сообщается, что ТЗТ снижает смертность 
у пациентов с СС заболеваниями. При этом 93 рандоми-
зированных плацебо- контролируемых исследования 
показали нейтральное влияние ТЗТ на  СС заболева-
ния  [19–21]. Одно из  самых последних наблюдений 
(F. Saad et al.) мужчин с гипогонадизмом, получавших ТЗТ 
в течение длительного времени (до 12 лет), все же пока-
зало уменьшение кардиометаболических факторов 
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 Рисунок 1. Средний уровень тестостерона у пациентов 
в группах с наличием (1) и отсутствием (0) гипогонадизма

 Figure 1. Mean testosterone levels in patients of the groups 
with (1) and without (0) hypogonadism

 Рисунок 2. Корреляция между гипогонадизмом и частотой 
нефатальных сердечно-сосудистых событий (r = 0,45, p < 0,05)

 Figure 2. Correlation between hypogonadism and the inci-
dence of non-fatal cardiovascular events (r = 0.45, p < 0.05)
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 Таблица. Характеристика групп пациентов
 Table. Characteristics of the patient groups

Показатель
С гипогона-

дизмом
(n = 63)

Без гипого-
надизма
(n = 61)

p

Общий тестостерон, нмоль/л 8,02 ± 2,73 17,13 ± 7,7 –

Свободный тестостерон, нмоль/л 0,179 ± 0,041 0,291 ± 0,085 –

Нефатальные сердечно-сосудистые 
события (инфаркт или инсульт), 
% встречаемости (число событий)

15,8% (10) 6,6% (4) < 0,05

Средние значения лабораторных показателей

ЛГ, мМЕ/мл 3,75 ± 2,18 3,78 ± 1,59 –

HOMA-IR 8,56 ± 0,57 7,28 ± 0,81 < 0,05

HbA1c, % 7,9 ± 1,6 8,4 ± 2,4 > 0,05

Триглицериды, ммоль/л 4,71 ± 2,3 3,32 ± 1,6 > 0,05

Холестерин, ммоль/л 5,83 ± 3,8 5,56 ± 2,4 > 0,05
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риска, снижение смертности и  риска развития СС 
заболеваний [22].

Наш ретроспективный анализ убедительно показал, 
что у мужчин с СД2 и андрогенным дефицитом риск раз-
вития острых СС событий, таких как инфаркт и  (или) 
инсульт, достоверно выше, чем у  мужчин с  СД2  и нор-
мальным уровнем Т крови (15,8% случаев против 6,6%, 
r = 0,45, p < 0,05), что в очередной раз доказывает необ-
ходимость ТЗТ у таких пациентов и изучение ее эффек-
тивности и безопасности.

В  многофакторном регрессионном анализе 358  муж-
чин с СД2 и андрогенным дефицитом E. Musa et al. выяви-
ли значимую отрицательную корреляцию между уровнем 
общего Т и уровнем триглицеридов крови (r = –1,85, 95% 
ДИ: –3,58…–0,12, P = 0,04), что позволило рассматривать 
триглицериды крови как независимый фактор, ассоцииро-
ванный с гипогонадизмом у мужчин с СД2, вне зависимо-
сти от уровня гликемии, степени абдоминального ожире-
ния и артериального давления. Мы же не получили досто-
верных данных о взаимосвязи триглицеридов и Т крови, 
однако и в нашем наблюдении средний уровень триглице-
ридов крови был выше именно в группе мужчин с гипого-
надизмом (4,71 ± 2,3 ммоль/л против 3,32 ± 1,6 ммоль/л 
в группе без андрогенного дефицита) [23].

В нашем исследовании у пациентов с низким уровнем 
Т имелась тенденция к более высоким значениям HOMA-IR 
по  сравнению с  пациентами с  нормальным уровнем Т 
(р  <  0,05). Многие клинические испытания с  участием 
мужчин с гипогонадизмом и СД2 показали, что ТЗТ умень-
шает окружность талии, гликозилированный гемоглобин, 
глюкозу натощак и триглицериды  [24–26]. Представляет 
интерес, что резкая отмена Т у пациентов с гипогонадиз-
мом в течение 2 нед. снижает чувствительность к инсули-
ну без изменений в  составе тела, что может указывать 
на прямое влияние Т на инсулинорезистентность [27].

Огромный научный интерес представляет определе-
ние патогенетических механизмов формирования высо-
кого риска СС смерти у пациентов с андрогенным дефи-
цитом. Все большее внимание уделяется изучению осо-
бенностей андрогенного рецептора. Известно, что увели-
чение числа повторов CAG (цитозин, аденин, гуанин) 
в пределах экзон-1 гена рецептора андрогенов (АР) свя-
зан с повышенной резистентностью к андрогенам и инсу-
лину. Так, A.H. Heald et  al. в  долгосрочном 14-летнем 
наблюдении 423 мужчин с СД2 показали, что повышение 
количества повторов CAG ассоциировано с более высо-
кими показателями гликированного гемоглобина: увели-
чение на 1 повтор CAG было связано с приростом глики-
рованного гемоглобина на 0,1% (р = 0,04) [28]. При этом 
данная корреляция прослеживалась вне зависимости 
от уровня Т. Это может объяснить, почему в нашем наблю-
дении средние значения гликированного гемоглобина 
в  группе пациентов с  гипогонадизмом были ниже, чем 
у  пациентов с  нормальным андрогенным статусом. 
Возможно, определяющую роль сыграла именно особен-
ность андрогенного рецептора. Проведение генетическо-
го анализа у  наших групп пациентов с  определением 
количества повторов CAG может подтвердить данное 

предположение. В вышеупомянутом исследовании смерт-
ность от СС причин была достоверно чаще среди мужчин 
с  гипогонадизмом, чем среди эугонадных пациентов  – 
55,8% случаев в  группе гипогонадизма против 36,1% 
в группе с нормальным уровнем Т (р = 0,001). При этом 
была продемонстрирована u-образная связь между коли-
чеством повторов CAG и  СС смертностью. Независимо 
от уровня Т крови самая низкая смертность (на 50% ниже) 
наблюдалась при 21  повторе CAG, в  то  время как при 
снижении или увеличении количества повторов (больше 
или меньше 21) частота смерти от СС причин возрастала. 
Таким образом, определение числа повторов CAG может 
стать частью объективной оценки андрогенного статуса 
и его последствий для мужчин с СД2. Вероятно, на сегод-
няшний день сигнальные пути андрогенов могут рассма-
триваться и как потенциальные терапевтические мишени 
для профилактики и лечения метаболических нарушений. 
Изучение структуры и  функции лиганд- связываю щего 
домена рецептора и  его взаимодействия с  белками- 
корегуляторами важно для разработки новых антагони-
стов и агонистов андрогеновых рецепторов в отношении 
широкого спектра патологических состояний, среди кото-
рых и кардиометаболические заболевания [29, 30].

ВЫВОДЫ

Частота гипогонадизма у мужчин с СД2 по результа-
там нашего наблюдения составила 50,81%, что соответ-
ствует и международным данным. Полученная достовер-
ная корреляция между низким уровнем Т и СС событиями 
у пациентов с СД2 позволяет предположить, что гипого-
надизм может быть использован в качестве дополнитель-
ного критерия СС риска, а  назначение ТЗТ мужчинам 
с гипогонадизмом и СС заболеваниями может рассматри-
ваться как дополнительная мера профилактики развития 
острых СС событий наряду с контролем других факторов 
риска (артериальное давление, глюкоза крови, липидный 
профиль) [31].

Наши данные продемонстрировали повышение сте-
пени инсулинорезистентности на  фоне дефицита Т, что 
может приводить к набору массы тела и ухудшать показа-
тели углеводного обмена. Однако отсутствие существен-
ных различий в  спектре микрососудистых осложнений, 
в показателях углеводного и липидного обмена диктует 
необходимость стандартизации групп по  длительности 
анамнеза СД2  и получаемой терапии, оказываю щей 
непосредственное влияние на данные параметры. Кроме 
того, перспективным представляется изучение особенно-
стей андрогенного рецептора для данной категории 
пациентов, в частности повторов CAG. Требуются дальней-
шие проспективные исследования для оценки необходи-
мости определения числа повторов CAG при анализе 
риска СС смертности у мужчин с андрогенным дефицитом 
и СД2 для формирования персонализированного подхо-
да к терапии.  
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