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РЕЗЮМЕ. Ожирение, сахарный диабет (СД) 2-го типа и ассоциированный с ними андроген-
ный дефицит (АДф) являются на сегодня важнейшей медико-социальной проблемой по не-
скольким причинам, включающим их широкое распространение, серьезные последствия для 
здоровья и значительные экономические затраты на их лечение и профилактику. АДф, часто 
связанный с ожирением и СД, становится все более распространенным нарушением, особен-
но у мужчин старше 40 лет. Наиболее эффективными препаратами для лечения ожирения 
и СД являются агонисты глюкагоноподобного пептида (аГПП-1) и метформин. Однако эти 
препараты могут оказывать разное влияние на уровень тестостерона у мужчин. Имеющиеся 
немногочисленные литературные сведения достаточно противоречивы. В статье приведены 
данные собственного исследования влияния терапии метформином и семаглутидом у паци-
ентов мужского пола с ожирением, СД и АДф на уровень тестостерона в динамике. Получен-
ные данные убедительно демонстрируют более выраженную эффективность семаглутида в 
снижении массы тела, стабилизации гликемии и повышении уровня тестостерона в динамике 
через три и шесть месяцев после начала лечения, что имеет большое практическое значение. 
Терапия метформином также оказалась достаточно эффективной в повышении уровня тесто-
стерона в шестому месяцу лечения. Однако повышение уровня тестостерона было отсрочен-
ным и менее выраженным, чем на фоне терапии семаглутидом. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение, сахарный диабет 2-го типа, вторичный андрогенный 
дефицит, аГПП-1, метформин, гликозилированный гемоглобин, тестостерон
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ABSTRACT. Obesity, type 2 diabetes mellitus (DM), and their associated androgen deficiency 
(AD) are currently the most important medical and social problem for several reasons, including 
their widespread occurrence, serious health consequences, and significant economic costs for their 
treatment and prevention. AD, often associated with obesity and DM, is becoming an increasingly 
common disorder, especially in men over 40 years of age. The most effective drugs for the treatment 
of obesity and diabetes are glucagon-like peptide agonists (aGPP-1) and metformin. However, these 
drugs can have different effects on testosterone levels in men. The few available literature data are 
quite contradictory. The article presents data from our own study of the effect of metformin and 
semaglutide therapy in obese male patients with DM and AD on testosterone levels in dynamics. 
The data obtained convincingly demonstrate the more pronounced effectiveness of semaglutide in 
reducing body weight, stabilizing glycemia, and increasing testosterone levels in dynamics three and 
six months after the start of treatment, which is of great practical importance. Metformin therapy also 
proved to be quite effective in increasing testosterone levels by the sixth month of treatment. However, 
the increase in testosterone levels was delayed and less pronounced than during semaglutide therapy. 

KEYWORDS: obesity, type 2 diabetes mellitus, secondary androgen defi ciency, aGPP-1, 
metformin, glycosylated hemoglobin, testosterone

ВВЕДЕНИЕ

Ожирение и ассоциированный с ним сахар-
ный диабет (СД) 2-го типа могут приводить к 
развитию вторичного андрогенного дефицита 
(АДф). К основным причинам вторичного АДф 
относится развитие абдоминального ожирения, 
что приводит к инсулинорезистентности и ги-
перинсулинемии. Гиперинсулинемия, в свою 
очередь, подавляет выработку глобулина, свя-
зывающего половые стероиды (ГСПС) в пече-
ни. Пониженный уровень ГСПС ассоциирован с 
низким уровнем общего и свободного тестосте-
рона в крови и в настоящее время рассматрива-
ется как маркер АДф у мужчин. Развитие ожи-
рения активирует фермент ароматазу, что спо-
собствует повышению конверсии тестостерона 
в эстрадиол. Повышенное с одержание эстра-
диола также способствует снижению уровня 
ГСПС. Развитие АДф, в свою очередь, приводит 
к нарастанию нарушения углеводного обмена. 
Многими авторами успешно изучались вопро-
сы, связанные, с развитием ожирения, инсули-
норезистентности и СД 2-го типа у мужчин с ра-
нее существующим АДф, что подтверждает их 
тесную патогенетическую взаимосвязь, а также 
роль АДф в повышении риска сердечно-сосуди-
стых событий [1]. 

Известно также, что повышение уровня 
эстрогенов по механизму отрицательной об-
ратной связи может подавлять выработку лю-
теинизирующего гормона (ЛГ), что приводит к 
снижению стимуляции клеток Лейдига и сни-
жению продукции тестостерона [2]. Развитие 
ожирения сопряжено с хроническим воспале-
нием и оксидативным стрессом, что также ве-
дет к повреждению клеток Лейдига [3, 4]. 
Прогрессирование СД 2-го типа на фоне ожи-
рения приводит к сосудистым осложнениям 
и повреждению микроциркуляторного русла, 
что способствует нарушению кровоснабже-
ния тестикул. АДф на фоне ожирения, в свою 
очередь, способствует к ряду метаболических 
нарушений [5]. Эти из менения повышают 
риск сердечно-сосудистых заболеваний, СД 
2-го типа, остеопороза, развития депрессии и 
другой патологии, приводящей к снижению ка-
чества жизни и росту общей смертности [6–8]. 

Терапия ожирения включает различные под-
ходы, в том числе модификацию образа жизни 
(назначение редукционной диеты и физической 
активности), психологическую поддержку, на-
значение фармакотерапии и, в ряде случаев, 
использование методов бариатрической хирур-
гии. Среди препаратов, разрешенных для лече-
ния ожирения на территории России, наиболее 
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эффективными являются агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) 
(лираглутид и семаглутид), комбинированный 
агонист ГПП-1 и глюкозозависимого инсули-
нотропного полипептида (ГИП) (Тирзепатид), 
а также метформин. Эти препараты способ-
ствуют снижению массы тела и инсулинорези-
стентности, что ожидаемо должно приводить к 
увеличению уровня тестостерона [9–12]. 

Тем не менее некоторые механизмы влия-
ния этих препаратов на уровень андрогенов в 
настоящее время изучены недостаточно, мно-
гие сведения противоречивы. Так, избранные 
публикации, напротив, даже указывают на не-
гативное влияние метформина в отношении 
уровня тестостерона. В теоретической модели 
как метформин, так и аГПП-1 снижают уровень 
инсулина [13, 14]. Имеются также данные, что 
метформин может повышать уровень ГСПС, 
приводя к снижению уровня свободного те-
стостерона при неизменном общем его уровне. 
Однако этот эффект не является выраженным 
и стойким. Возможной причиной снижения 
уровня тестостерона у мужчин, получающих 
терапию метформином, является нарастание 
уровня лактата вследствие повышения ана-
эробного метаболизма глюкозы. Длительное 
повышение уровня лактата может способство-
вать повышению уровня пролактина, который, 
в свою очередь, может ингибировать п родук-
цию тестостерона клетками Лейдига [16, 17]. 

Существуют также исследования, в которых 
показана эффективность метформина в боль-
ших дозах (2500–3000 мг в сутки) у мужчин 
с СД и гиперпролактинемией, как в снижении 
инсулинорезистентности и надежном контроле 
СД, так и в снижении уровня пролактина имен-
но при низком уровне тестостерона. При этом 
также отмечалось повышение лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) и снижение уровней общего 
и свободного тестостерона [17]. 

Таким образом, данная проблема представ-
ляет большой интерес и требует изучения для 
разработки новых практических подходов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние терапии семаглутидом и 
метформином на уровень тестостерона в дина-
мике у мужчин с ожирением и СД 2-го типа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы две группы пациентов муж-
ского пола в возрасте от 40 до 50 лет, страдаю-
щих ожирением II и III степени (ВОЗ) (индекс 

массы тела (ИМТ) 35–40 кг/м2) и длительно-
стью СД 2-го типа с момента выявления менее 
5 лет, поддерживающих целевой уровень гли-
козилированного гемоглобина (HbА1c) <7,0%. 

1-ю группу (n=31) составили пациенты с СД 
2-го типа и ожирением, получавшие терапию 
семаглутидом подкожно в дозе 1 мг в неделю 
(средний возраст — 46,1±3,7 года, средний 
ИМТ — 37,3±2,6 кг/м2). 

2-ю группу (n=27) составили пациенты с СД 
2-го типа и ожирением, получавшие терапию 
метформином в дозе 3000 мг в сутки (сред-
ний возраст — 45,7±2,9 года, средний ИМТ — 
36,9±3,0 кг/м2). 

Пациенты обеих групп имели снижение 
уровня тестостерона ниже 12 нмоль/л, что со-
ответствует критериям вторичного АДф, по 
определению ISSAM (International Society of 
Aging Male) [4]. 

В исследование не включались пациенты с 
гипотиреозом, хронической болезнью почек 
(ХБП) от стадии С3а и выше, хроническими 
заболеваниями печени, первичным гипогона-
дизмом, гиперкортицизмом, другими формами 
СД, а также злоупотребляющие алкоголем.

Проводился анализ историй болезни и ам-
булаторных карт, анамнестических данных, 
оценка результатов комплексного клиниче-
ского обследования. Оценивались средние 
уровни содержания общего и свободного те-
стостерона, ГСПС, ЛГ, пролактина, лактата 
и HbА1c. Выполнена оценка ИМТ, индекса 
инсулинорезистентности HOMA-IR (Homeo-
stasis Mo del Assessment of Insulin Resistance). 
Исследование указанных параметров прово-
дилось на старте терапии, а также повторно 
через три и шесть месяцев от начала лечения. 
Исследование проводилось на базе медицин-
ских центров Санкт-Петербурга. Полученные 
данные обработаны методами вариационной 
статистики.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов обеих групп средние уров-
ни HbA1c, ИМТ, НОМА-IR на старте иссле-
дования были статистически сопоставимы и 
составили 6,71±0,5 и 6,83±0,21%, 37,3±2,6 и 
36,9±3,0 кг/м2, 3,1±0,26 и 2,99±0,31 соответ-
ственно при p >0,05. На фоне терапии семаглу-
тидом и  метформином эти показатели снизи-
лись через три месяца до 6,1±0,2 и 6,43±0,36%, 
33,3±2,4 и 34,9±3,0 кг/м2, 2,70±0,14 и 2,74±0,25 
соответственно. На финальном этапе иссле-
дования эти показатели достигли следующих 
значений: 5,3±0,31 и 6,0±0,43%; 31,3±1,9 и 
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Рис. 1. Динамика уровней гликозилированного гемогло-
бина в исследуемых группах (%)

Fig. 1. Dynamics of glycosylated hemoglobin levels in the 
study groups (%)
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Рис. 2. Динамика уровней индекса инсулинорези стент-
ности НОМА-IR в исследуемых группах

Fig. 2. Dynamics of levels of the HOMA-IR insulin resis-
tance index in the study groups
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Рис. 3. Динамика уровней индекса массы тела в иссле-
дуемых группах (кг/м2)

Fig. 3. Dynamics of body mass index levels in the study 
groups (kg/m2)

32,6±2,1 кг/м2, 2,12±0,27 и 2,54±0,31 соответ-
ственно (рис. 1–3). 

Результаты проведенного исследования 
показали, что в 1-й группе на фоне терапии 
семаглутидом в динамике через шесть меся-
цев отмечается достоверное снижение уровня 
HbA1c и HOMA-IR.  Более выраженное сниже-
ние ИМТ наблюдается в 1-й группе по сравне-
нию со 2-й уже через три месяца. При этом в 
1-й группе показатели ИМТ до начала терапии 

и через три месяца достоверно различаются 
(p <0,05).

Средние уровни общего тестостерона у 
пациентов обеих групп исходно были оди-
наково низкими и соответствовали крите-
риям вторичного АДф (ISSAM): 8,43±3,9 и 
7,77±2,87 нмоль/л соответственно (p

1-2 
>0,05). 

Сопоставимыми в группах также были уровни 
ГСПС: 54,23±6,87 и 45,76±7,87 нмоль/л соот-
ветственно при p

1-2 
>0,05. 

У пациентов 1-й группы на фоне снижения 
массы тела наблюдалось достоверное повышение 
уровня общего тестостерона через три и шесть 
месяцев по сравнению с исходным уровнем до 
значений 13,7±4,1 и 17,2±5,1 нмоль/л (p <0,05). 
Между значениями через три и шесть месяцев в 
1-й группе достоверных различий нет (p >0,05). 
У пациентов 2-й группы уровень общего тесто-
стерона через три месяца, напротив, снизился до 
6,2±3,1 нмоль/л, затем к шестому месяцу вдвое 
повысился до 13,6±4,1 нмоль/л (p <0,01), остава-
ясь к этому сроку достоверно ниже по сравнению 
с уровнем в первой группе (p

1-2 
<0,05) (рис. 4). 

При этом уровень свободного тестостерона 
в 1-й группе также достоверно возрос в дина-
мике через три и шесть месяцев от  исходного 
5,9±4,87 до уровней 11,7±3,2 и 16,3±4,7 пг/мл 
соответственно (p <0,01). Во 2-й группе дина-
мика показателя в целом совпадала с динами-
кой уровня общего тестостерона: при исходном 
значении показателя 6,3±1,87 пг/мл через три 
месяца его уровень снизился до 4,2±2,6 пг/мл 
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Рис. 5. Динамика уровня свободного тестостерона у паци-
ентов обеих групп (пг/мл)

Fig. 5. Dynamics of free testosterone levels in patients of 
both groups (pg/ml)

Рис. 4. Динамика уровня общего тестостерона у паци-
ентов обеих групп 

Fig. 4. Dynamics of total testosterone levels in patients of 
both groups 
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Рис. 6. Динамика уровня глобулина, связывающего 
половые стероиды, у пациентов обеих групп 
(нмоль/л)

Fig. 6. Dynamics Sex Steroid Binding Globulin levels in pa-
tients of both groups (nmol/l)

и через шесть месяцев вырос втрое до 12,2±
±2,2 пг/мл (p <0,01) (рис. 5). 

Уровень ГСПС оставался в целом относи-
тельно стабильным в обеих группах, не выходя 
за пределы диапазона 45–60 нмоль/л (рис. 6). 

Были проанализированы уровни лактата, 
пролактина и ЛГ в динамике у пациентов обеих 
групп. Результаты приведены в таблице 1.

Во 2-й группе пациентов в динамике отме-
чалось  повышение уровня лактата по сравне-
нию с 1-й группой (p <0,01), при этом его со-
держание в крови оставалось в пределах нор-
мальных значений. Нарастание содержания 
лактата во 2-й группе сопровождалось более 
высокими уровнями пролактина и ЛГ в дина-
мике, чем в 1-й группе. Однако достоверно в 
группах различались в динамике через три и 
шесть месяцев только показатели пролакти-
на (p <0,05 и p <0,01 соответственно). В 1-й 
группе уровни лактата и пролактина были 
 стабильными. В этой группе отмечена  также 
тенденция к снижению уровня ЛГ, что может 
быть связано с улучшением функции клеток 
Лейдига на фоне лечения семаглутидом.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные данные достаточно наглядно 
демонстрируют положительное влияние тера-

пии аГПП-1 и метформином на уровни общего 
и свободного тестостерона,  а также позволяют 
рассмотреть возможную роль содержания лак-
тата и пролактина в регуляции их уровней в 
динамике. О тесной связи повышенной массы 
тела и снижения уровня тестостерона, а также 



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

МЕДИЦИНА: ТЕОРИЯ И ПРАКТИКА ТОМ 10   № 1   2025

54

ISSN 2658-4190 (Print) ISSN 2658-4204 (Online)

Таблица 1

Динамика уровней лактата, пролактина и лютеинизирующего гормона у пациентов на фоне терапии 
семаглутидом и метформином

Table 1

Changes in the levels of lactate, prolactin and luteinizing hormone in patients using semaglutide 
and metformin therapy

Показатель /
Index

Группы 
обследуемых / 

Groups 
of subjects

До начала 
терапии 

(исследование 1) / 
Before treatment 

(study 1)

3 месяца 
(исследование 2) / 

In 3 months (study 2)

6 месяцев 
(исследование 3) / 

In 6 months (study 3)
Р

Лактат, ммоль/л /
Lactate, mmol/l

Группа 1 /
Group 1

1,12±0,22 0,94±0,31 1,1±0,21 p
1-2 

>0,05 
p

2-3 
>0,05

p
1-3 

>0,05

Группа 2 /
Group 2

1,31±0,16 1,9±0,51 2,2±0,67 р1-2 <0,05
р

2-3 
>0,05

р1-3 <0,01
p

1-2
p >0,05 p <0,01 p <0,01

Пролактин, мЕД/л /
Prolactine, mIU/l

Группа 1 /
Group 1

202,7±42,6 222,7±33,1 178,2±39,4 p
1-2 

>0,05
p

2-3 
>0,05

p
1-3 

>0,05

Группа 2 /
Group 2

216,9±31,9 358,6±51,2 300,6±44,2 p1-2<0,01
p

2-3 
>0,05

p1-3 <0,05
p

1-2
p >0,05 p <0,05 p <0,01

ЛГ, МЕ/л / 
Luteinising 
hormone, IU/l

Группа 1 /
Group 1

7,3±2,1 6,8±2,1 5,9±3,3 p
1-2 

>0,05
p

2-3 
>0,05

p
1-3 

>0,05

Группа 2 /
Group 2

6,99±3,3 9.29±4,3 8,43±5,3 p
1-2 

>0,05
p

2-3 
>0,05

p
1-3 

>0,05

p
I-II

p >0,05 p >0,05 p >0,05

о негативном влиянии АДф на многие метабо-
лические показатели, кардиоваскулярный риск 
и прогноз известно давно [18, 20]. Положитель-
ное влияние снижения веса на уровень тесто-
стерона соответствует данным многочислен-
ных исследований. Ведущим фактором повы-
шения уровня тестостерона является надежное 
снижение массы тела и инсулинорезистентно-
сти [11, 12, 19, 20]. Наиболее важным наблюде-
нием является более выраженное и стабильное 
влияние аГПП-1 на уровень тестостерона по 
сравнению с метформином. Терапия метфор-
мином сопровождалась нарастанием показате-
лей общего и свободного тестостерона лишь к 
шестому месяцу. При этом к третьему месяцу 
применения метформина отмечено снижение 
содержания тестостерона, что находит под-
тверждение в современных источниках. Уста-
новлено, что этот эффект не зависит от уровня 
глюкозы в крови, и наиболее вероятно прямое 
влияние метформина на секреторную способ-
ность клеток Лейдига. Однако однозначного 

объяснения механизма снижения уровня тесто-
стерона на фоне терапии метформином пока 
нет [21]. Многими исследователями обозна-
чена проблема необходимости изучения влия-
ния метформина на мужскую репродуктивную 
систему в связи с его возможным токсическим 
воздействием [22]. 

Что касается повышения уровня тестостеро-
на на фоне терапии аГПП-1, полученные данные 
соответствуют ранее опубликованным результа-
там крупных исследований, посвященных изуче-
нию влияния аГПП-1 на мужскую фертильность. 
В частности, на фоне применения аГПП-1 лира-
глутида и снижения массы тела подтверждается 
повышение уровня тестостерона и показателей 
сперматогенеза [23, 24]. Тем не менее исследова-
ния по этой проблеме немногочисленны. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, на основании полученных 
данных можно сделать следующие выводы.
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1. Семаглутид и метформин показали доста-
точную эффективность в коррекции ожирения 
и инсулинорезистентности. При этом на фоне 
терапии семаглутидом отмечено в большей 
степени снижение ИМТ, уровней гликозилиро-
ванного гемоглобина и HOMA-IR.

2. На фоне терапии семаглутидом отмеча-
ется более выраженная динамика повышения 
тестостерона, что позволяет рассматривать 
аГПП-1 в качестве предпочтительного подхода 
к лечению ожирения у мужчин по сравнению с 
метформином.

С учетом большого практического значения, 
немногочисленных и противоречивых сведе-
ний в источниках литературы, отсутствия об-
щепринятых рекомендаций данная проблема 
требует дальнейшего изучения.
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