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Резюме

На сегодняшний день во всем мире наблюдается тенденция к неуклонному росту заболеваемости ожирением. Ожирение 
представляет собой компонент метаболического синдрома и является фактором риска развития ряда заболеваний, 
таких, как сахарный диабет 2 типа и сердечно- сосудистые заболевания. Также ожирение приводит к возникновению 
гипогонадизма у мужчин. В свою очередь, снижение уровня андрогенов приводит к изменению композитного соста-
ва тела, уменьшая количество мышечной ткани и увеличивая содержание жировой ткани, замыкая, таким образом, 
порочный круг ожирения и гипогонадизма. У молодых мужчин гипогонадизм приводит к эректильной дисфункции, 
итогом которой может являться бесплодие. Патогенетические механизмы, обуславливающие развитие гипогонадизма 
у мужчин, страдающих ожирением, включают усиление ароматизации тестостерона в эстрадиол в жировой ткани, 
снижение продукции гонадотропин- рилизинг гормона гипоталамусом и гонадотропинов аденогипофизом вследствие 
лептинорезистентности, уменьшение выработки глобулина, связывающего половые стероиды и активацию секреции 
провоспалительных цитокинов. Функциональный характер мужского гипопонадизма, ассоциированного с ожирени-
ем, предполагает потенциальную обратимость данного состояния при лечении ожирения как причины его развития. 
Согласно результатам ряда исследований, снижение калорийности рациона питания, медикаментозная терапия 
ожирения и бариатрические операции способствуют улучшению показателей андрогенов у мужчин. А применение 
заместительной терапии препаратами тестостерона оказывает положительный эффект не только на половую функцию 
у мужчин, но и также приводит к уменьшению количества жировой ткани.
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Summary

Currently, there is a global trend of steadily increasing obesity rates. Obesity is a component of metabolic syndrome and is 
a risk factor for the development of a number of diseases, such as type 2 diabetes mellitus and cardiovascular pathologies. 
Obesity also leads to hypogonadism in men. In turn, the decrease in androgen levels leads to changes in body composition, 
reducing the amount of muscle tissue and increasing the content of adipose tissue, thus closing the vicious circle of obesity and 
hypogonadism. In young men, hypogonadism leads to erectile dysfunction, which can result in infertility. Pathogenetic mech-
anisms causing the development of hypogonadism in obese men include increased aromatization of testosterone to estradiol 
in adipose tissue, decreased production of gonadotropin- releasing hormone by the hypothalamus and gonadotropins by the 
adenohypophysis due to leptin resistance, decreased production of sex steroid- binding globulin and activation of the secretion 
of proinfl ammatory cytokines. The functional nature of male hypogonadism associated with obesity suggests the potential 
reversibility of this condition when treating obesity as the cause of its development. Several studies have shown that calorie 
reduction, drug therapy for obesity, and bariatric surgery help improve androgen levels in men. And the use of testosterone 
replacement therapy has a positive eff ect not only on sexual function in men, but also leads to a decrease in adipose tissue.
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Введение

Ожирение – это хроническое заболевание, кото-
рое возникает вследствие избыточного накопле-
ния жировой ткани в организме, и является ак-
туальной проблемой для здоровья во всем мире, 
связанной с многочисленными осложнениями, 
такими как сердечно- сосудистые заболевания, 
СД2, заболевания опорно- двигательной систе-
мы, онкопатология [1]. Значительная роль в раз-
витии ожирения отводится дисбалансу между 
потреблением пищи и физической активностью 
и профициту нутриентов [2]. Однако результаты 
многочисленных исследований свидетельству-
ют о том, что ожирение – результат сочетанного 

влияния на организм ряда генетических факторов, 
нейрогуморальных механизмов, эпигенетических 
изменений, поведенческих особенностей, а так-
же социально- экономического статуса и состоя-
ния сферы здравоохранения [3]. На протяжении 
последних десятилетий во всем мире неуклонно 
увеличивается количество людей, страдающих 
ожирением. В период с 1975 по 2016 гг. отмечен рост 
распространенности ожирения в 3 раза. По состо-
янию на 2016 г., избыточный вес имелся у 1,9 млрд 
взрослых старше 18 лет, а 650 млн из них страдали 
ожирением, что на тот момент составляло около 
13% взрослого населения планеты (11% мужчин 
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и 15% женщин). Если темпы прироста ожирения 
сохранятся, то, согласно прогнозу Всемирной 
федерации ожирения, к 2025 г. распространен-
ность ожирения во всем мире превысит 18% сре-
ди мужчин и 21% среди женщин, причем в ряде 
государств этот показатель будет гораздо выше. 
Стоит отметить, что треть всех случаев ожирения 
приходится всего на 5 стран – Китай, Индию, США, 
Бразилию и Россию [4, 5]. По данным крупного 
метаанализа, в 1975 г. на территории России ожи-
рением страдали около 2,5 млн мужчин и 12 млн 
женщин, а в 2014 г. – 10,7 млн мужчин и 18,7 млн 
женщин. То есть, в течение 40 лет наблюдения рас-
пространенность ожирения в России увеличилась 
в 4 раза среди мужчин и в 1,5 раза среди женщин 
[5]. С целью диагностики ожирения и степени его 
выраженности применяется вычисление индекса 
массы тела (ИМТ). На показателе ИМТ основана 
классификация ожирения, принятая Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ). Для опре-
деления ИМТ необходимы только 2 параметра 
пациента: масса тела и рост. ИМТ вычисляется 
как отношение массы тела (кг) к квадрату роста 
(м2). Показатель ИМТ в диапазоне 25,0–29,9 кг/м2 
соответствует избыточной массе тела, а критерием 
диагностики ожирения является значение ИМТ 
30 кг/м2 и выше [6]. Однако ИМТ не учитывает 
окружность талии и бедер, изменение соотношения 
жировой и мышечной ткани с течением возраста. 
Предиктором множества хронических заболеваний 
является абдоминальная форма ожирения (АО), 
для диагностики которого необходимо измере-
ние окружности талии (ОТ): ОТ≥94 см у мужчин 
и ≥80 см у женщин позволяет диагностировать 
АО [1]. Согласно результатам исследования ЭССЕ-
РФ, включавшего более 20 тыс. участников в возрас-
те 25–64 лет из 13 регионов Российской Федерации 
(РФ), распространенность ожирения при оценке 

по ИМТ составила 30,8% среди женщин и 26,9% 
среди мужчин, а абдоминальной формы ожирения – 
38,4% и 24,3% соответственно [7]. Известно пато-
логическое влияние ожирения на риск развития 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), сахарного 
диабета 2 типа (СД 2 типа), неалкогольной жировой 
болезни печени и онкологических заболеваний, ко-
торые уменьшают продолжительность и качество 
жизни пациентов [8].

Рядом авторов отмечена взаимосвязь процессов, 
ассоциированных с изменением композиционного 
состава тела: ожирения, саркопении и остеопороза 
[9–12].

Стоит отметить, что ожирение также играет 
значительную роль в развитии мужского гипого-
надизма – клинического синдрома, связанного со 
снижением уровня тестостерона и/или наруше-
нием чувствительности рецепторного аппарата 
к нему и его метаболитам, что приводит к нега-
тивному влиянию на множество органов и систем, 
ухудшая качество жизни и жизненный прогноз. 
Распространённость гипогонадизма в мужской по-
пуляции при наличии сопутствующих патологий, 
в особенности ожирения и СД 2 типа, может дости-
гать 30% [13]. По данным исследования ЭССЕ-РФ, 
достаточно высокая распространенность ожире-
ния отмечена у молодых мужчин. Так, среди муж-
чин 25–34 лет у 14,3% диагностировано ожирение, 
согласно показателю ИМТ, а у 11,5% присутствует 
АО. В когорте мужчин 35–44 лет ожирение выяв-
лено более чем у 20% исследуемых [7]. Таким обра-
зом, проблему гипогонадизма, ассоциированного 
с ожирением среди мужчин молодого возраста, 
можно считать актуальной. Представляют интерес 
патогенетические аспекты взаимосвязи ожире-
ния и гипогонадизма, а также влияние различных 
стратегий лечения ожирения на восстановление 
половой функции у лиц мужского пола.

Мужской гипогонадизм как следствие ожирения

Регуляция синтеза и секреции тестостерона, а также 
поддержание его нормальной концентрации у муж-
чин осуществляется гипоталамо- гипофизарно-
гонадной осью. Гонадотропин- рилизинг-гормон 
(ГнРГ) гипоталамуса стимулирует секрецию фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеини-
зирующего гормона (ЛГ) передней долей гипофиза. 
В свою очередь, ЛГ способствует продукции тесто-
стерона интерстициальными клетками Лейдига 
яичек, а ФСГ совместно с интратестикулярным 
тестостероном, воздействуя на клетки Сертоли, 
стимулируют сперматогенез. Гормон ингибин, 
вырабатывающийся в клетках Сертоли, снижает 
секрецию ФСГ в аденогипофизе, реализуя таким 
образом принцип отрицательной обратной связи. 
Тестостерон фактически является прогормоном: 
в клетках- мишенях он превращается в более актив-
ный метаболит дигидротестостерон под действием 
фермента 5-альфа- редуктазы и в эстрадиол при 
участии фермента ароматазы. Тестостерон и эстра-
диол по принципу отрицательной обратной связи 
подавляют высвобождение гонадотропных гормо-
нов аденогипофизом, данный процесс необходим 

для поддержания адекватного уровня циркули-
рующих половых гормонов [14, 15]. Большая часть 
тестостерона и эстрогенов в системном кровотоке 
связана с белками- переносчиками: альбумином 
и глобулином, связывающим половые гормоны 
(ГСПГ). Примерно 2% от общего количества поло-
вых гормонов находится в свободном (несвязан-
ном) состоянии, и именно свободной фракцией 
обусловлен биологический эффект тестостерона 
[16]. Основным методом лабораторной диагности-
ки гипогонадизма является оценка концентрации 
общего тестостерона сыворотки крови. Пороговым 
значением считается концентрация общего тесто-
стерона 12,1 нмоль/л, а значения данного показате-
ля от 8 до 12 нмоль/л относятся к, так называемой, 
«серой зоне» и требуют дополнительных исследо-
ваний (определение уровня ГСПГ с последующим 
расчетом концентрации свободного тестостерона), 
с целью исключения или подтверждения гипогона-
дизма у пациентов мужского пола [13].

Процесс конверсии (ароматизации) тестосте-
рона в  эстрогены осуществляется в  жировой 
ткани, по мере повышения содержания которой 
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увеличивается активность ароматазы, что спо-
собствует усиленному образованию эстрадиола 
из тестостерона. Эстрадиол угнетает образование 
ГнРГ в гипоталамусе, в результате уровень тесто-
стерона падает еще ниже. В свою очередь, низкая 
концентрация тестостерона снижает мышечную 
массу и способствует накоплению висцерального 
жира, отягощая течение ожирения [15, 16]. В круп-
ном метаанализе (MacDonald et al, 2009 г.), целью 
которого являлось изучение взаимосвязи между 
уровнем половых гормонов и значением ИМТ, 18 
из 20 исследований установили отрицательную 
корреляцию между концентрацией общего тесто-
стерона и значением ИМТ, а в 15 исследованиях 
у пациентов с более высоким ИМТ отмечено сни-
жение ГСПГ. Однако только 4 из 10 исследований 
выявили прямую положительную взаимосвязь 
уровня эстрадиола и ИМТ. Вероятно, такие ре-
зультаты можно объяснить малыми размерами 
выборки в ряде исследований [17].

Тестостерон относится к стероидным гормонам 
и является жирорастворимой молекулой. В связи 
с этим предполагалось, что при ожирении воз-
можно депонирование большого количества те-
стостерона в избыточно развитой жировой ткани 
и снижение его концентрации в системном крово-
токе. Действительно, в адипоцитах мужчин, стра-
дающих ожирением, обнаружена более высокая 
внутриклеточная концентрация тестостерона по 
сравнению с образцами жировой ткани, получен-
ными от мужчин с нормальной массой тела. При 
этом, у мужчин с ожирением наблюдалась снижен-
ная экспрессия андроген- чувствительных генов 
подкожной жировой клетчатки, что препятствует 
оказанию тестостероном липолитического и ан-
тиадипогенного эффектов и способствует после-
дующему снижению концентрации тестостерона 
в крови [18].

Жировая ткань секретирует ряд собственных 
биологически активных веществ, которые называ-
ются адипокины. Одним из адипокинов является 
лептин – пептидный гормон, подавляющий чув-
ство голода. Количество вырабатываемого лептина 
прямо пропорционально степени выраженности 
подкожной жировой клетчатки. Таким образом, 
лептин отражает информацию об энергетических 
резервах организма и  регулирует энергетиче-
ский гомеостаз. Лептин также принимает участие 
в формировании иммунного ответа, регуляции 
сердечно- сосудистого тонуса и репродуктивной 
системы [19]. В физиологической концентрации 
лептин стимулирует нейроны гипоталамуса, про-
дуцирующие ГнРГ, способствуя секреции ЛГ в аде-
ногипофизе. Влияние лептина на образование ГнРГ 
опосредовано кисспептином, так как рецепторы, 
чувствительные к лептину, отсутствуют в гипота-
ламусе. Прямой мишенью для лептина выступают 
KISS1-нейроны, в которых в результате действия 
лептина образуется кисспептин – стимулятор про-
дукции ГнРГ в гипоталамусе [20, 21]. У пациентов, 
страдающих ожирением, отмечается повышение 
уровня лептина в связи с увеличением количе-
ства адипоцитов [15]. Но ожирение также при-
водит к развитию снижения чувствительности 
к лептину по аналогии с инсулинорезистентностью. 

Резистентность к лептину при наличии ожире-
ния обусловлена стрессом эндоплазматического 
ретикулума, повышением экспрессии рецепто-
ров цитокина 3 (SOCS3) – основного ингибитора 
сигнальных путей лептина в ответ на гиперлеп-
тинемию, нарушением транспорта лептина через 
гематоэнцефалический барьер, которое взаимос-
вязано с гипертриглицеридемией [22]. В клетках 
Лейдига яичек высокий уровень лептина подавляет 
цАМФ-зависимую активацию белка, транспорти-
рующего холестерин (StAR) и снижает экспрессию 
гена CYP11A1, кодирующего один из ключевых 
ферментов образования тестостерона 20,22-десмо-
лазу [23]. У мужчин, страдающих ожирением, кон-
центрация лептина и количество жировой ткани 
в организме были обратно пропорциональны зна-
чениям общего и свободного тестостерона (p <0,01 
и p <0,05 соответственно). Установленная корреля-
ция сохранилась после учета показателей ГСПГ, ЛГ 
и эстрадиола, а значит, повышенная концентрация 
лептина является предиктором снижения про-
дукции андрогенов у мужчин с ожирением [24]. 
Стоит отметить, что снижение уровня лептина так-
же приводит к нарушению половой функции как 
у женщин, так и у мужчин [20]. Следовательно, для 
поддержания половой и репродуктивной функ-
ций необходима физиологическая концентрация 
лептина, которая достигается нормальным коли-
чеством жировой ткани в организме.

Показатель общего тестостерона в крови зависит 
от ГСПГ, снижению уровня которого способству-
ет ожирение. В исследовании, включавшем более 
3500 пациентов мужского пола, у мужчин с ИМТ 
30 кг/м2 и выше выявлено статистически значимое 
снижение общего тестостерона и ГСПГ по срав-
нению с участниками с нормальной массой тела 
[25]. ГСПГ образуется преимущественно в печени 
и ранее предполагалось, что основными факто-
рами, определяющими снижение концентрации 
ГСПГ в крови, являлись повышение значения ИМТ 
и гиперинсулинемия как ответ на инсулинорези-
стентность, вызванную ожирением. В настоящее 
время доказано, что ведущей причиной снижения 
ГСПГ у пациентов, страдающих ожирением, вы-
ступает неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), ассоциированная с ожирением в рам-
ках метаболического синдрома [26]. Известно, что 
только свободная фракция половых гормонов вза-
имодействует с клетками- мишенями и оказывает 
биологическое действие, а ГСПГ выполняет лишь 
транспортную функцию. Однако ГСПГ способен 
покидать кровеносное русло и проникать в не-
которые тестостерон- зависимые ткани, напри-
мер, в строму придатка яичка, взаимодействуя 
с белками и рецепторами клеток- мишеней, что, 
предположительно, способствует передаче сигнала 
свободного тестостерона [27]. Значение ГСПГ как 
регулятора эффекта половых стероидов является 
предметом дальнейшего изучения.

Ожирение сопряжено с развитием хроническо-
го асептического воспаления. Избыточное нако-
пление подкожной жировой клетчатки вызывает 
дисфункцию белой жировой ткани с появлением 
адипоцитов, секретирующих ряд провоспалитель-
ных цитокинов: фактор некроза опухоли- альфа 
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(TNFα), интерлейкины 1-бета, 6 и 8 (IL-1β, 6 и 8) [28]. 
Исследования in vitro выявили ингибирующее вли-
яние TNFα и IL-6 на секрецию ГнРГ и ЛГ [29]. В те-
стикулах TNFα, IL-1β и IL-6 приводили к снижению 
жизнеспособности клеток Лейдига и подавлению 
стероидогенеза. Стоит отметить, что IL-8 оказывал 
стимулирующий эффект на рост клеток Лейдига, но 
не вызывал статистически значимого изменения 
концентрации тестостерона [30]. В исследовании, 
проводимом на модели мышей мужского пола, 
страдающих ожирением, обнаружена взаимос-
вязь между TNFα и IL-6 и нарушением строения 
яичек и сперматогенеза, а также снижением под-
вижности сперматозоидов [31]. Значимость про-
воспалительных цитокинов в развитии мужского 
гипогонадизма подтверждается результатами ран-
домизированного контролируемого исследования, 

в котором лечение противовоспалительным реком-
бинантным антагонистом рецептора IL-1 способ-
ствовало увеличению уровней общего тестостерона 
и ГСПГ у пациентов мужского пола с ожирением 
и функциональным гипогонадизмом по сравнению 
с группой плацебо [32].

Механизм развития мужского гипогонадизма, 
ассоциированного с ожирением, сложен и обу-
словлен широким спектром факторов. Но, исхо-
дя из представленного патогенеза, данная форма 
мужского гипогонадизма носит скорее функци-
ональный характер, поскольку у мужчин отсут-
ствует органическое поражение половых желез 
и гипоталамо- гипофизарной системы, что позво-
ляет рассматривать это состояние как потенци-
ально обратимое при лечении непосредственной 
причины – ожирения.

Влияние консервативной терапии ожирения 
на мужской гипогонадизм

Диета
Модификация образа жизни, включающая изме-
нение рациона питания и адекватные физические 
нагрузки, является первостепенным и обязатель-
ным компонентом в терапии ожирения. На фоне 
снижения массы тела, достигнутого уменьшением 
калорийности рациона, у мужчин повышается 
концентрация ГСПГ и общего тестостерона, нор-
мализуются показатели инсулина и лептина [33]. 
Метаанализ, включавший 24 статьи, подтвержда-
ет увеличение общего тестостерона в среднем на 
2,87 нмоль/л от исходного уровня (p <0,0001) у па-
циентов, придерживающихся низкокалорийного 
питания, однако эффективность диеты уступала 
бариатрической хирургии. Повышение уровня 
общего тестостерона имело прямую корреляцию 
с выраженностью снижения массы тела, и было 
связано с увеличением продукции гонадотропинов 
и снижением уровня эстрадиола [34]. Результаты 
другого метаанализа, в котором рассмотрены 15 
статей о взаимосвязи диеты и уровня тестостерона 
и 13 статей на тему влияния диеты на эректильную 
функцию, демонстрируют, что у мужчин, соблю-
дающих низкокалорийную диету с уменьшенным 
содержанием жиров в течение 12 недель, и под-
держивающих достигнутую массу тела последу-
ющие 40 недель, повышаются общая и свободная 
фракции тестостерона, а также ГСПГ (p <0,001) 
[35, 36]. В целом, результаты исследований не опи-
сывают влияние определенных моделей питания 
на уровень тестостерона. В двух перекрестных 
исследованиях установлено, что у мужчин, при-
держивающихся вегетарианской или веганской 
диеты, отмечено увеличение уровня ГСПГ, но не 
общего и свободного тестостерона. Напротив, не-
большое исследование среди вегетарианцев выя-
вило значительное снижение концентрации тесто-
стерона. Средиземноморская диета, включающая 

рыбу, мононенасыщенные жирные кислоты, овощи 
и цельнозерновые продукты, связана с меньшей 
распространенностью эректильной дисфункции 
и восстановлением половой функции у мужчин 
с избыточным весом или ожирением по сравнению 
с контрольной группой (37% против 7%; p =0,015). 
Потребление большого количества насыщенных 
жиров приводило к уменьшению количества спер-
матозоидов, а западный вариант диеты (красное 
мясо, рафинированные продукты и низкое потре-
бление клетчатки) связан с ухудшением качества 
семенной жидкости [35].

Свою эффективность как метод лечения ожи-
рения и функционального гипогонадизма у муж-
чин продемонстрировала очень низкокалорийная 
кетогенная диета (very low-calorie ketogenic diet, 
VLCKD). Данный вариант диеты характеризуется 
минимальным количеством углеводов (< 30 грам-
мов в сутки), потреблением белка из расчета 1,4–
1,5 г/кг массы тела в сутки, а чуть более 40% раци-
она приходится на жиры. Суточная калорийность 
VLCKD составляет 600–800 ккал на первом этапе 
диеты с последующим постепенным увеличением 
до 1500–2000 ккал. Участники исследования при-
держивались данной диеты в течение 13,5 ± 0,83 
недель. Результаты демонстрируют значительное 
снижение массы тела (в среднем 21,05 ± 1,44 кг), 
ИМТ и ОТ. Выявлено статистически достоверное 
повышение показателей общего тестостерона и ЛГ, 
при этом снизился уровень простатического спец-
ифического антигена (p <0,01) [37]. Несмотря на 
впечатляющий результат, представленная диета 
не допустима к назначению пациентам с нару-
шением углеводного обмена и/или ССЗ, кроме 
того, столь строгие коррективы питания не ис-
ключают рецидив ожирения и, следовательно, 
гипогонадизма.

Медикаментозная терапия
В случае неэффективности диетотерапии и увели-
чения физической активности как методов лечения 
ожирения, пациентам рекомендуется назначение 

лекарственных препаратов для лечения ожирения. 
Медикаментозная терапия ожирения также назна-
чается пациентам с ИМТ ≥27 кг/м2 при наличии 
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коморбидных состояний. Одним из препаратов, 
применяемых для лечения ожирения, является 
орлистат – ингибитор желудочной и панкреатиче-
ской липазы, уменьшающий всасывание липидов, 
поступающих с пищей, примерно на 30%, создавая, 
таким образом, дефицит калорий, что вызыва-
ет снижение массы тела [38]. В исследовании на 
самцах крыс с ожирением терапия орлистатом 
приводила к снижению уровня лептина, улуч-
шению показателей спермограммы, повышению 
активности ферментов, участвующих в стерои-
догенезе в яичках и уровня белка StAR, а также 
к увеличению концентрации ЛГ, ФСГ и свободного 
тестостерона [39]. Результаты другого исследо-
вания, в котором также изучалась фертильность 
самцов крыс, страдающих ожирением, в группе, 
получающей орлистат в течение 12 недель, отмеча-
лось снижение уровня лактата и глюкозы в яичках 
и повышение антиоксидантной активности [40]. 
Однако ввиду отсутствия крупных клинических 
исследований, подтверждающих эффективность 
орлистата как препарата, улучшающего половую 
функцию у мужчин с ожирением, мы можем лишь 
предполагать, что снижение массы тела на фоне 
терапии орлистатом потенциально способствует 
разрешению мужского гипогонадизма, ассоции-
рованного с ожирением.

Сибутрамин представляет собой препарат для 
лечения ожирения центрального механизма дей-
ствия. Являясь ингибитором обратного захвата 
серотонина, норадреналина и, в меньшей степени, 
допамина в нейронах центральной нервной си-
стемы, сибутрамин снижет количество потребля-
емой пищи за счет усиления чувства насыщения, 
а также увеличивает энергозатраты организма, 
что приводит к отрицательному балансу энергии 
[16]. Стоит отметить, что сибутрамин не допу-
стим к назначению пациентам с ССЗ, нарушением 
функции печени и почек, и серьезным расстрой-
ством пищевого поведения. Так, целью крупного 
исследования SCOUT (Sibutramine Cardiovascular 
Outcomes), включавшего более 10 тыс. участни-
ков с сердечно- сосудистыми рисками, являлось 
изучение влияния лечения ожирения сибутрами-
ном на сердечно- сосудистые исходы. Применение 
сибутрамина привело к повышению частоты воз-
никновения нефатальных инфарктов и инсультов, 
но не повлияло на сердечно- сосудистую и общую 
смертность. Итогом полученных результатов ис-
следования SCOUT стал отзыв препарата сибу-
трамин в странах Европейского союза и США [12]. 
Ассоциация сибутрамина с сердечно- сосудистыми 
рисками – фактор, ограничивающий возможности 
изучения его влияния на мужской гипогонадизм, 
связанный с ожирением. В исследовании на самцах 
крыс, получавших сибутрамин в течение 28 дней, 
выявлено, что терапия сибутрамином приводила 
к уменьшению массы придатков яичка и вентраль-
ной части простаты (p <0,05), а также количества 
сперматозоидов (p <0,001), но не влияла на морфо-
логию и подвижность сперматозоидов и уровни 
половых гормонов в сыворотке крови. Отмечено 
увеличение скорости прохождения семенной жид-
кости по протокам придатка яичка, что связано 
с симпатомиметической активностью препарата 

[41]. В другом исследовании лечение сибутрамином 
в течение 30 дней способствовало снижению кон-
центрации общего тестостерона и ЛГ [42]. То есть, 
с одной стороны, применение сибутрамина с целью 
лечения ожирения, предположительно, может при-
водить к улучшению половой функции у мужчин 
вследствие снижения массы тела, с другой стороны, 
результаты исследований на животных демонстри-
руют негативное влияние препарата на уровни 
половых гормонов и качество семенной жидкости.

Лираглутид представляет собой аналог челове-
ческого глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), 
производящийся в инъекционной форме. В орга-
низме человека ГПП-1 секретируется дистальным 
отделом подвздошной кишки, проксимальным 
отделом ободочной кишки, а также клетками ядер 
центральной нервной системы и, являясь инкрети-
ном, вызывает ряд эффектов. Прежде всего, ГПП-1 
в ответ на постпрандиальное повышение гликемии 
способствует секреции инсулина бета-клетками 
поджелудочной железы и ингибирует секрецию 
глюкагона. То есть, гипогликемический эффект 
ГПП-1 является глюкозозависимым. Также ГПП-1, 
воздействуя на гипоталамус, лимбическую систему 
и кору головного мозга, вызывает постпрандиаль-
ное чувство насыщения и замедляет эвакуацию 
содержимого желудка, что приводит к снижению 
аппетита и уменьшения количества потребляемой 
пищи. В отличие от человеческого ГПП-1, лира-
глутид является более стабильной структурой, 
образующей прочные связи с белками плазмы кро-
ви, что обеспечивает гораздо более длительный 
период полураспада (13 часов) [43]. Интересно, что 
клетки Лейдига и Сертоли яичек экспрессируют 
рецепторы ГПП-1. Агонисты ГПП-1 оказывали 
положительное влияние на метаболизм клеток 
Сертоли и увеличивали подвижность сперматозо-
идов in vitro. Также ГПП-1 секретируется клетками 
Лейдига, что предполагает наличие паракринного 
механизма, с помощью которого ГПП-1 участвуют 
в метаболизме клеток Сертоли [44]. В ретроспек-
тивном обсервационном исследовании инициация 
лечения лираглутидом у пациентов, страдающих 
ожирением, СД 2 типа и гипогонадизмом, кото-
рые придерживались диетических рекомендаций, 
а также получали метформин и заместительную 
терапию препаратами тестостерона, приводи-
ла к снижению массы тела, повышению уровня 
андрогенов и улучшению половой функции [45]. 
В проспективном рандомизированном исследо-
вании 30 мужчин, имеющих ожирение и гипого-
надизм, были разделены на 2 группы: одна группа 
получала терапию лираглутидом, начиная с 0,6 мг 
с постепенным увеличением до 3 мг 1 раз в сутки, 
другая – терапию трансдермальными формами 
тестостерона. По истечении 16 недель, в обеих ис-
следуемых группах отмечалось увеличение либидо 
и повышение уровня общего тестостерона без зна-
чимых различий. Однако у пациентов, получав-
ших терапию лираглутидом, выявлено повышение 
ГСПГ, а также ЛГ и ФСГ (p <0,001). Заместительная 
терапия тестостероном, напротив, приводила к по-
давлению продукции гонадотропинов. Лираглутид 
также способствовал более выраженному сниже-
нию массы тела (6,0±3,2% от исходного значения 
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по сравнению с 0,8±3,3% в группе заместительной 
терапии тестостероном), ИМТ и ОТ [46]. В иссле-
довании с включением 176 пациентов комбини-
рованная терапия агонистом ГПП-1 эксенатидом 
и метформином в течение 12 недель приводила 
к выраженному повышению уровня общего те-
стостерона и улучшению эректильной функции 
у мужчин с СД 2 типа и ожирением по сравнению 
с применением комбинации глимепирида и мет-
формина [47]. У здоровых мужчин (средний ИМТ 
22,1±0,4 кг/м2) без заболеваний половой системы 

8-часовое внутривенное введение биологически 
активной дозы ГПП-1 не приводило к изменению 
концентрации ЛГ, ФСГ и общего тестостерона 
[48]. С учетом негативного влияния ожирения на 
функцию гонад у мужчин, применение агонистов 
ГПП-1 может иметь большое значение в лечении 
функционального гипогонадизма, вызванного 
ожирением. В то же время, необходимы клиниче-
ские исследования, направленные на определение 
роли данной группы препаратов непосредственно 
в метаболизме половых желез.

Заместительная терапия препаратами тестостерона 
мужского гипогонадизма, ассоциированного с ожирением
Тестостерон способен оказывать влияние на 
морфологию и  метаболизм жировой ткани. 
Чувствительность адипоцитов к эффекту половых 
гормонов неодинакова и зависит от конкретной 
локализации жировой ткани. Показано, что рецеп-
торы андрогенов присутствуют в незначительном 
количестве в адипоцитах человека, при этом вы-
сокая концентрация данных рецепторов выявлена 
в преадипоцитах, а в преадипоцитах, полученных 
из внутрибрюшной жировой ткани, рецепторов ан-
дрогенов сосредоточено больше, чем в адипоцитах 
подкожно- жирового депо. У мужчин, страдающих 
ожирением, применение препаратов тестостерона 
приводит к снижению поглощения липопротеи-
дов низкой плотности и свободных жирных кислот 
в брюшной полости, но не в подкожной жировой 
ткани. В физиологических условиях конечным эф-
фектом андрогенов является подавление активности 
липопротеинлипазы, мобилизация липидов, что 
препятствует увеличению висцерального жира [15, 
49]. Гипогонадизм приводит к дисфункции внутрен-
них органов и систем. Прежде всего происходит 
потеря мышечной массы и развиваются нейротро-
фические изменения, в свою очередь приводящие 
к возраст- ассоциированным заболеваниям (саркопе-
ния, остеопороз, ишемическая болезнь сердца) [50].

У мужчин с гипогонадизмом низкий уровень 
тестостерона ухудшает липолиз в адипоцитах 
и способствует накоплению жировых отложе-
ний, особенно, висцеральных [49]. В свою очередь, 
ожирение выступает фактором риска развития 
гипогонадизма у мужчин. Учитывая двусторон-
нюю взаимосвязь ожирения и мужского гипого-
надизма, а также описанное влияние андрогенов 
на жировую ткань, можно предполагать, что на-
значение заместительной терапии препаратами 
тестостерона у данных пациентов решает сразу 
две задачи: восстановление половой функции 
и снижение массы тела, которое в дальнейшем по-
способствует увеличению эндогенной продукции 
половых гормонов. Согласно результатам крупного 
метаанализа, включавшего 59 исследований, за-
местительная терапия тестостероном приводила 

к улучшению композитного состава тела, что выра-
жалось в уменьшении содержания жировой ткани 
и увеличении мышечной массы. Однако данная 
терапия не способствовала выраженному сниже-
нию непосредственно массы тела. Закономерно, на 
фоне приема препаратов тестостерона отмечено 
повышение концентрации данного гормона в плаз-
ме крови исследуемых. Описанные эффекты были 
наиболее выражены у пациентов, получавших па-
рентеральные формы тестостерона по сравнению 
с трансдермальными и пероральными препаратами 
[51]. У пациентов, придерживающихся низкока-
лорийной диеты, которым также выполнялись 
внутримышечные инъекции 1000 мг тестостерона 
ундеканоата 1 раз в 10 недель, отмечено уменьше-
ние жировой массы при сохранении мышечной, 
тогда как при соблюдении только диетических 
рекомендаций снизилось содержание как жировой, 
так и мышечной ткани. Но между исследуемыми 
группами не обнаружены статистически значимые 
различия по показателям массы тела и ИМТ [52]. 
Снижение массы жировой ткани вследствие приме-
нения препаратов тестостерона, по большей части, 
обусловлено уменьшением именно висцерального 
депо. Терапия тестостероном уменьшает ОТ и пре-
пятствует увеличению содержания висцеральной 
жировой ткани с течением времени [53]. Касательно 
безопасности применения препаратов тестостеро-
на, результаты ряда исследований свидетельствует 
о взаимосвязи терапии тестостероном с повышен-
ными сердечно- сосудистыми рисками [15].

По принципу отрицательной обратной связи 
экзогенное введение тестостерона может подавлять 
продукцию гонадотропинов в гипофизе и, как след-
ствие, сперматогенез, в связи с этим терапия пре-
паратами тестостерона не рекомендуется молодым 
мужчинам, которые нуждаются в репродуктивной 
реабилитации [13]. В случае клинически значимого 
гипогонадизма, с учетом положительного эффекта 
на состав тела, можно предложить применение бо-
лее безопасных коротких трансдермальных форм 
тестостерона как компонент комплексного подхода 
в терапии ожирения.

Бариатрическая хирургия и гипогонадизм у мужчин, 
страдающих ожирением

Хирургическое лечение ожирения показано в слу-
чае неэффективности консервативной терапии 
у пациентов с ИМТ ≥40 кг/м2 или ИМТ от 35 до 

40 кг/м2 при наличии осложнений ожирения. 
Результаты крупного метаанализа, опубликован-
ные в 2015 г., демонстрируют, что бариатрическая 
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хирургия приводит к более выраженному сниже-
нию массы тела (на 32%) и повышению концентра-
ции общего тестостерона (на 9 нмоль/л), тогда как 
низкокалорийное питание с уменьшением массы 
тела на 9,8% способствовало увеличению уровня 
общего тестостерона примерно на 3 нмоль/л [54]. На 
фоне уменьшения массы тела в результате хирурги-
ческого лечения также отмечается снижение уров-
ня эстрогена. Высокая концентрация эстрогена 
ингибирует передачу сигнала кисспептина в ядрах 
гипоталамуса, а значит, снижение уровня эстроге-
на, вызванное бариатрической хирургией, может 
улучшить функцию гипоталамо- гипофизарно-
гонадной оси за счет повышения продукции ГнРГ, 
обусловленной кисспептином [38].

Интересны результаты обсервационного иссле-
дования, включавшего 33 мужчин с ожирением 
(средний ИМТ 50,3±6,1 кг/м2), перенесших бариа-
трическую операцию. Исходно, у 78,8% участников 
исследования отмечен низкий уровень общего те-
стостерона, а у 51,5% – снижение свободной фрак-
ции. Через 1 год после хирургического вмешатель-
ства выявлено снижение массы тела на 18,8±5,2%. 
Показатели общего и свободного тестостерона, 
ГСПГ и  гонадотропинов достоверно увеличи-
лись, а концентрация эстрадиола и пролактина, 
напротив, снизилась. Лишь у 6% исследуемых па-
циентов отмечено снижение общего тестостерона, 
уменьшение показателя свободного тестостерона 
наблюдалось у 15% участников [55]. В долгосроч-
ной перспективе бариатрическая хирургия также 
демонстрирует лучшие результаты по сравнению 
с консервативными подходами к лечению ожире-
ния. В апостериорном вспомогательном анализе 
исследования STAMPEDE (Surgical Th erapy And 
Medications Potentially Eradicate Diabetes Effi  ciently) 
оценивались показатели общего и свободного те-
стостерона через 5 лет после бариатрических опера-
ций у мужчин, страдающих ожирением и СД 2 типа. 
У пациентов, перенесших хирургическое вмеша-
тельство, отмечено более выраженное повышение 
концентрации общего и свободного тестостерона 
по сравнению с группой медикаментозной терапии 
(84,1 против 9,6%, р= 0,008 и 47,4 против –2,2%, р= 

0,013 соответственно) без статистически значимого 
изменения уровня эстрадиола [56].

Положительное влияние бариатрической хи-
рургии на мужскую половую функцию не зависит 
от типа операции. Значимые послеоперационные 
показатели снижения массы тела, уменьшение гли-
кемии и инсулинорезистентности, а также увели-
чение общей и свободной фракций тестостерона не 
зависели от конкретного оперативного вмешатель-
ства (лапароскопическое шунтирование желудка, 
рукавная резекция желудка и регулируемое банда-
жирование желудка). Ограничением исследования 
может послужить неравномерное распределение 
пациентов между исследуемыми группами [57]. 
Ряд исследований также демонстрирует, что по-
вышение уровня общего тестостерона вследствие 
хирургического лечения ожирения обусловлено 
улучшением метаболических параметров и не свя-
зано с применяемой хирургической техникой [58]. 
Доказано, что уменьшение площади висцеральной 
жировой ткани после бариатрической операции, 
оцениваемое с помощью МРТ, положительно кор-
релирует с увеличением уровня общего тестосте-
рона в плазме крови. Результатом уменьшения 
степени выраженности жировой ткани в организме 
является разрешение хронического воспаления 
и снижение продукции провоспалительных цито-
кинов, что также способствует повышению общего 
тестостерона [38]. Метаанализ 7 исследований так-
же выявил положительное влияние хирургическо-
го лечения ожирения на разрешение эректильной 
дисфункции [59]. Согласно результатам неболь-
шого количества исследований, бариатрические 
хирургические вмешательства могут приводить 
к уменьшению количества сперматозоидов и сни-
жению качества семенной жидкости [60, 61]. Однако 
сообщения о данных случаях немногочисленны, 
а ухудшение ряда параметров семенной жидкости 
компенсировалось улучшением показателей ан-
дрогенов и гонадотропинов. Таким образом, ба-
риатрическая хирургия способствует успешному 
и стойкому результату не только в лечении непо-
средственно ожирения, но и ассоциированного 
с ним гипогонадизма.

Заключение

Мужской гипогонадизм, ассоциированный с ожи-
рением, является достаточно частой патологией, 
распространенность которой растет вследствие 
увеличения количества пациентов с ожирением. 
В свою очередь, гипогонадизм способствует на-
коплению жировой ткани и усугубляет течение 
ожирения. Патогенетические взаимосвязи ожи-
рения и гипогонадизма сложны и многогран-
ны, однако данное нарушение половой системы 
имеет функциональный характер и является 

потенциально обратимым. Решающим факто-
ром в лечении гипогонадизма, ассоциированно-
го с ожирением у мужчин, выступает снижение 
массы тела, которого можно достичь снижением 
калорийности рациона путем соблюдения диеты 
и медикаментозной терапией, а также бариатри-
ческой хирургией как крайней мерой в случае 
тяжелого течения ожирения. В случае нормали-
зации массы тела возможно полное разрешение 
гипогонадизма.
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