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Обоснование. Общность патогенетических связей сахарного диабета 2 типа (СД2), дефицита тестостерона (Т) и неал-
когольной жировой болезни печени (НАЖБП) обозначила новое направление в изучении взаимного влияния данных 
состояний. Было установлено, что у мужчин с СД2 и гипогонадизмом НАЖБП выражена более значимо, чем у эугонад-
ных пациентов, и ассоциирована с развитием гиперинсулинемии, инсулинорезистентности, нарушениями липидно-
го обмена и дисфункцией жировой ткани. Однако исследования о влиянии заместительной терапии тестостероном 
(ЗТТ) на выраженность НАЖБП у мужчин с гипогонадизмом не проводились.
Цель. Оценить влияние ЗТТ на выраженность НАЖБП у мужчин с СД2 и гипогонадизмом.
Методы. Больным проводили оценку антропометрических данных и биохимических показателей (аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), аспартатаминтрансфераза (АСТ), гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), глюкоза, иммуноре-
активный инсулин, индекс НОМА, гликированный гемоглобин, липидограмма), выполняли иммуноферментные ис-
следования (лютеинизирующий гормон, общий Т, глобулин, связывающий половые гормоны, резистин, адипонектин, 
лептин), магнитно-резонансную томографию с определением фракции жира печени.
Результаты. Исследование включало 60 мужчин с СД2 и гипогонадизмом (средний возраст 54 [49; 57] года), кото-
рые были рандомизированы в 2 группы: 1 (n=30) – пациенты, получавшие ЗТТ 1% трансдермальным гелем Т в дозе 
50 мг в сутки в дополнение к стандартной сахароснижающей терапии; 2 (n=30) – больные, находившиеся на стан-
дартной сахароснижающей терапии. Срок наблюдения составил 6 месяцев. Терапия Т была ассоциирована со сни-
жением уровней ферментов печени: АСТ на 31%, АЛТ на 21%, и ГГТП на 15,9% (р<0,05) и печеночной фракции жира 
в 1,7 раза, что отражает регресс воспалительной активности в печени. Более того, ЗТТ улучшала функцию жировой 
ткани – снижала концентрации лептина в 1,4 раза и резистина в 1,5 раз, что сопровождалось увеличением уровня 
адипонектина в 1,3 раза (р<0,01). Применение ЗТТ способствовало уменьшению выраженности висцерального ожи-
рения, снижению гиперинсулинемии в 1,5 раза, индекса инсулинорезистентности НОМА в 2,2 раза, показателей гли-
кемии натощак и уровня HbA1c при неизменной сахароснижающей терапии. Со стороны липидного обмена на фоне 
ЗТТ наблюдалось статистически значимое снижение уровней общего холестерина и триглицеридов. Таким образом, 
снижение дисфункции жировой ткани и инсулинорезистентности на фоне ЗТТ можно рассматривать как патогенети-
ческий механизм, ответственный за снижение воспаления в печени и степени выраженности стеатоза при НАЖБП, 
что потенциально оказывает превентивное влияние на формирование фиброза и цирроза печени у таких пациентов. 
Заключение. ЗТТ у мужчин с СД2 и гипогонадизмом способствует регрессу воспалительной активности в печени 
и  уменьшению выраженности стеатоза гепатоцитов, что отражается в снижении уровня печеночных ферментов 
и фракции печеночного жира по данным МРТ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: заместительная терапия тестостероном; неалкогольная жировая болезнь печени; гипогонадизм; сахарный 
диабет; печень; андрогенный дефицит; тестостерон.
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BACKGROUND: The common pathogenetic relations of type 2 diabetes mellitus (T2DM), testosterone (T) deficiency and 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) have indicated a new direction in the study of their mutual influence. It was found 
that NAFLD is more pronounced in men with T2DM and hypogonadism than in eugonadal patients and associated with 
hyperinsulinemia, insulin resistance, impaired lipid metabolism and adipose tissue dysfunction. However, the effects of tes-
tosterone replacement therapy (TRT) on the severity of NAFLD in men with hypogonadism have not been studied.
AIMS: To study the effect of TRT on the severity of NAFLD in men with T2DM and hypogonadism.
MATERIALS AND METHODS: Anthropometric data, biochemical parameters (alanine aminotransferase (ALT), aspartate ami-
notransferase (AST), gamma-glutamyltranspeptidase (GGTP), glucose, immunoreactive insulin, HOMA index, glycosylated 
hemoglobin, lipidogram), ELISA analysis (total T, LH, sex hormone binding globulin, resistin, adiponectin, leptin), as well 
as magnetic resonance imaging with determination of the liver fat fraction were examined.
RESULTS: The study included 60 men with T2DM and hypogonadism (mean age 54 [49; 57] years), who were randomized 
into 2 groups: 1 (n=30) – patients who received 1% transdermal T gel (50 mg/day) in addition to standard hypoglycemic 

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ  
ПЕЧЕНИ У МУЖЧИН С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА И ГИПОГОНАДИЗМОМ

doi: https://doi.org/10.14341/omet12495
Received: 17.06.2020. Accepted: 28.09.2020.© Endocrinology Research Centre, 2020

*Автор, ответственный за переписку / Corresponding author.

Ожирение и метаболизм. – 2020. – Т. 17. – №3. – С. 241–248 Obesity and metabolism. 2020;17(3):241–248

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.14341/omet12495&domain=pdf&date_stamp=2020-12-04


	 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 242ORIGINAL STUDY

ОБОСНОВАНИЕ

Внимание многих исследователей в последнее деся-
тилетие приковано к проблеме неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП), занимающей лидирующие 
позиции среди всех заболеваний печени – 71,6% и при-
нимающей масштабы неинфекционной эпидемии [1, 2]. 
В Российской популяции распространенность НАЖБП 
составляет 27%, из которых 80,3% случаев приходится 
на стеатоз печени, 16,8% – на стеатогепатит, а 2,9% вы-
падает на долю цирроза печени [2]. Особо остро дан-
ный вопрос стоит у пациентов с ожирением и сахарным 
диабетом 2 типа (СД2), у которых НАЖБП выявляется 
в 2–3 раза чаще, чем в популяции в целом [3]. При этом, 
данные заболевания являются взаимоотягощающими  – 
не только стеатогепатит встречается чаще у пациентов 
с нарушениями углеводного обмена, но и напротив, 
НАЖБП является предиктором развития СД2 [4]. Так, 
наличие у пациента НАЖБП увеличивает риск развития 
СД2 вдвое [5]. Предполагается, что столь тесная связь 
между этими состояниями патогенетически обусловлена 
общим механизмом развития – инсулинорезистентно-
стью, но в то же время, хорошо известно, что она лежит 
в основе метаболического синдрома и сердечно-сосу-
дистых заболеваний [6, 7]. Изучение НАЖБП в данном 
аспекте привело к неожиданным выводам – ее стали рас-
сматривать как новый фактор риска кардиоваскулярных 
заболеваний, причем, даже на доклиническом этапе [8].

С другой стороны, выявлена тесная связь СД2, ожире-
ния, артериальной гипертензии и дислипидемии с дефи-
цитом тестостерона (Т) у мужчин, который повышает риск 
развития данных состояний в 1,5–2,5 раза [9]. Российское 
исследование определило, что распространенность 
синдрома гипогонадизма у мужчин с СД2 составляет 
32,7% [10]. Интересно то, что в основе патогенетической 
связи компонентов метаболического синдрома и дефи-
цита Т также лежит инсулинорезистентность в сочетании 
с дисбалансом цитокинов и эндотелиальной дисфункци-
ей [11, 12]. Таким образом, общность патогенетических 
механизмов развития компонентов метаболического 
синдрома, дефицита Т и НАЖБП обозначила новое на-
правление в изучении взаимного влияния данных со-
стояний [13]. Так, было установлено, что у мужчин с СД2 
и гипогонадизмом НАЖБП выражена более значимо, 
чем у эугонадных пациентов, и ассоциирована с разви-
тием гиперинсулинемии, инсулинорезистентности, на-

рушениями липидного обмена и дисфункцией жировой 
ткани [14]. Получив столь важные результаты, возможно 
предположить, что восстановление дефицита Т может 
позитивно повлиять на функцию печени. На сегодняш-
ний день хорошо известны положительные эффекты за-
местительной терапии тестостероном (ЗТТ) на углевод-
ный, липидный обмен, эректильную дисфункцию и даже 
сосудистый эндотелий и сердце [15, 16, 17]. Однако ис-
следования о влиянии ЗТТ у мужчин с гипогонадизмом 
на выраженность НАЖБП не проводились.

ЦЕЛЬ 

Оценить влияние ЗТТ на выраженность НАЖБП у муж-
чин с СД2 и гипогонадизмом.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено интервенционное одноцентровое про-

спективное контролируемое рандомизированное от-
крытое исследование. 

Критерии соответствия
Критерии включения: СД2 длительностью не менее 

1 года, мужской пол, наличие у пациента диагностиче-
ских критериев гипогонадизма Российской ассоциации 
эндокринологов (2017), возраст 40–65 лет, терапия пе-
роральными гипогликемическими препаратами групп 
бигуанидов, сульфонилмочевины и/или ингибиторами 
ДПП-4, стабильность сахароснижающей терапии в тече-
ние 3 месяцев. 

Критерии исключения: употребление алкоголя более 
30 г в сутки, согласно европейским рекомендациям по ве-
дению НАЖБП, для исключения алкогольного генеза пора-
жения печени [18], наличие вирусных гепатитов в анамнезе, 
прием лекарственных препаратов, имеющих гепатотокси-
ческое действие, противопоказания к назначению ЗТТ. 

Условия проведения
Исследование проводили на базе эндокриноло-

гического отделения клиники ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» МЗ РФ. 
В исследование включали как больных, находившихся 
на стационарном лечении, так и пациентов, обративших-
ся за амбулаторной помощью.

therapy; 2 (n=30) – patients who received standard hypoglycemic therapy. The follow-up period was 6 months. T therapy 
was associated with a decrease in liver enzyme levels: AST by 31%, ALT by 21%, and GGTP by 15.9% (p<0.05) and the he-
patic fat fraction by 1.7 times, which reflect the regress of liver inflammation, and, consequently, a decrease in the severity 
of NAFLD. Moreover, TRT has improved the function of adipose tissue – reduced the concentration of leptin by 1.4 times 
and resistin by 1.5 times, which was accompanied by an increase in adiponectin level by 1.3 times (p<0.01). The use of TRT 
was associated with decrease in the severity of visceral obesity, hyperinsulinemia by 1.5 times, an insulin resistance index 
HOMA by 2.2 times, fasting glycaemia and HbA1c levels, despite constant hypoglycemic therapy. Statistically significant 
decrease in the levels of total cholesterol and triglycerides was observed in men receiving TRT. Thus, a decrease in adipose 
tissue dysfunction and insulin resistance in men receiving TRT can be considered as a pathogenetic mechanism responsi-
ble for improving liver function and reducing the severity of NAFLD.
CONCLUSIONS: TRT in men with T2DM and hypogonadism is accompanied by regress of inflammatory activity in liver and 
intensity of hepatocytes steatosis, reflected by decrease in liver enzymes levels and liver fat fraction.

KEYWORDS: testosterone replacement therapy; non-alcoholic fatty liver disease; hypogonadism; diabetes mellitus; liver; androgen deficiency; 
testosterone.
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Продолжительность исследования
Включение пациентов в исследование производили 

с 2018 по 2019 гг, динамическое наблюдение осущест-
вляли с 2018 по 2020 гг. Период наблюдения составил 
6 месяцев. 

Описание медицинского вмешательства
Больным проводили сбор жалоб, изучение анамне-

за, измерение антропометрических показателей (масса 
тела, рост, индекс массы тела, окружность талии (ОТ), 
окружность бедер (ОБ), отношение ОТ/ОБ). Пациентам 
осуществляли забор венозной крови объемом 10 мл, 
строго натощак после 12-часового голодания. Для про-
ведения биохимических анализов использовали свежую 
сыворотку крови, иммуноферментные исследования 
осуществляли из сыворотки, замороженной при темпе-
ратуре -20° С. Оценку интенсивности воспаления печени 
проводили по биохимическим показателям (аланинами-
нотрансферазе (АЛТ), аспартатаминтрансферазе (АСТ), 
гамма-глутамилтранспептидазе (ГГТП)). Состояние угле-
водного и липидного обменов оценивали при помощи 
следующих показателей: глюкоза и иммунореактивный 
инсулин (ИРИ) натощак с расчетом индекса инсулиноре-
зистентности НОМА, гликированный гемоглобин (НbА1с) 
и липидограмма (общий холестерин, уровень триглице-
ридов, ЛПНП). Также изучали содержание половых гор-
монов – общего Т, глобулина, связывающего половые 
гормоны (ГСПГ), расчетного свободного Т, лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ) и гормонов жировой ткани – лепти-
на, резистина, адипонектина. Для оценки выраженности 
НАЖБП и определения содержания жира в печени про-
водили ее магнитно-резонансную томографию (МРТ). 
Полное комплексное обследование проводили исходно 
и через 6 месяцев.

Сахароснижающая терапия по условиям протокола 
исследования на всем протяжении исследования оста-
валась стабильной.

Пациенты терапевтической группы (группа 1) полу-
чали терапию 1% трансдермальным гелем Т (Андрогель) 
в дозе 50 мг в сутки. Гель наносили накожно в утренние 
часы ежедневно.

Основной исход исследования
Основными конечными точками исследования были 

антропометрические параметры, показатели функции 
печени (АЛТ, АСТ, ГГТП), концентрации гормонов жиро-
вой ткани (лептина, резистина, адипонектина) и содер-
жание фракции жира печени по данным МРТ.

Дополнительные исходы исследования
Дополнительными конечными точками исследова-

ния были уровни половых гормонов, показатели углево-
дного и липидного обменов.

Анализ в подгруппах
Пациенты были рандомизированы в две группы: 
1 группа (терапевтическая) – 30 мужчин с СД2 и гипо-

гонадизмом, получавших ЗТТ в дополнение к стандарт-
ной сахароснижающей терапии;

2 группа (группа контроля) – 30 мужчин с СД2 и гипо-
гонадизмом, находившихся на стандартной сахаросни-
жающей терапии.

Методы регистрации исходов
Оценку показателей гликемии, липидограммы 

и ферментов печени проводили при помощи анализа-
тора Bayer ADVIA 1650, определение НbА1с – Siemens 
Healthcare Diagnostics DCA 2000+. Иммуноферментный 
анализ выполняли с использованием анализатора 
Zenyth 340. Иммуноферментный анализ уровней поло-
вых гормонов проводили при помощи лабораторных 
наборов «Алкор-Био» (Россия), ИРИ – Monobind  Inc 
(США), гормонов жировой ткани: лептина  – 
Bcm  diagnostic llc (Германия), резистина – Biovendor 
laboratory (Чехия), адипонектина – eBioscience 
(Австрия). Степень выраженности инсулинорезистент-
ности определяли при помощи расчета индекса НОМА 
по формуле:

HOMA = гликемия натощак (ммоль/л) × уровень 
инсулина (мкЕд/мл) / 22,5.

МРТ печени выполняли на мультисрезовом спираль-
ном рентгеновском компьютерном томографе Brilliance 
64 Slice (Philips Medical Systems, Нидерланды) по методу 
Диксона с оценкой доли печеночного жира, взвешенной 
по протонной плотности. 

Этическая экспертиза
Все пациенты до начала исследования подписа-

ли форму информированного согласия, одобренную 
Локальным этическим комитетом Ростовского госу-
дарственного медицинского университета (протокол 
№12/18 от 28.06.2018). 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: Размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался. 
Методы статистического анализа данных: Стати-

стический анализ данных проводили при помощи па-
кета прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Переменные были проверены на нормальность 
распределения с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Данные представлены в виде медиан и ин-
терквартильного размаха Me [Q1; Q3]. Оценка различий 
количественных признаков между группами прово-
дилась с помощью U-критерия Манна–Уитни, внутри 
групп (исходно и после лечения) – критерия Вилкоксо-
на. Статистически значимым считали различие при зна-
чении р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Исследование включало 60 мужчин с СД2 в соче-

тании с гипогонадизмом (средний возраст 54 [49; 57] 
года, длительность диабета – 6 [2; 10] лет). 1-ая группа 
была представлена 30 мужчинами с СД2 и гипогона-
дизмом, которым помимо стандартной сахароснижаю-
щей терапии была назначена ЗТТ. 2-ая группа состояла 
из 30 мужчин с СД2 и гипогонадизмом, находившихся 
на стандартной сахароснижающей терапии. Обе груп-
пы состояли преимущественно из пациентов с НАЖБП 
на стадии стеатоза. Исходно группы были сопоставимы 
по возрасту, длительности, терапии СД2 и всем изучае-
мым показателям.
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Основные результаты исследования
Изменение антропометрических показателей в груп-

пах представлено в таблице 1. Проведенное исследование 
выявило статистически значимое снижение массы тела 
и ИМТ в 1-ой группе по сравнению со 2-ой (р<0,001). 
Это сопровождалось достоверным уменьшением пока-
зателей ОТ и ОБ в 1-ой группе, тогда как во 2-ой группе, 
на фоне некомпенсированного дефицита Т, несмотря 
на незначительное снижение массы тела, происходило 
перераспределение жировой клетчатки – увеличение 
ОТ при статистически значимом снижении ОБ. Данные из-
менения привели к достоверным межгрупповым различи-
ям по всем вышеописанным параметрам после лечения.

Обращает на себя внимание динамика уровней фер-
ментов печени, представленная в таблице 2. У пациен-
тов, получавших ЗТТ отмечено снижение концентраций 
АСТ на 31%, АЛТ на 21%, и ГГТП на 15,9% (р<0,05). В то же 
время, в группе контроля наблюдалось некоторое повы-
шение содержания ферментов печени в сыворотке кро-
ви, статистически значимое в отношении АЛТ. В итоге, 
к концу наблюдения были выявлены достоверные 

межгрупповые отличия по всем вышеописанным показа-
телям (р<0,001).

Таблица 3 демонстрирует изменения содержания 
гормонов жировой ткани на фоне лечения. Терапия  Т 
приводила к снижению уровней лептина в 1,4 раза 
и резистина в 1,5 раз, что сопровождалось увеличением 
уровня адипонектина в 1,3 раза (р<0,01). В группе кон-
троля статистически значимым было лишь уменьшение 
концентрации адипонектина (р<0,05). Таким образом, 
разнонаправленные изменения концентраций адипо-
гормонов у пациентов 1 и 2 групп привели к достовер-
ным межгрупповым различиям после лечения (р<0,001).  

Как видно из рисунка 1, содержание жира в печени 
по данным МРТ у пациентов, получавших ЗТТ уменьши-
лось в 1,7 раза, в то время, как отсутствие коррекции де-
фицита Т в группе контроля приводило к статистически 
значимому (р<0,05) нарастанию выраженности стеато-
гепатоза даже при отсутствии прибавки массы тела. Так, 
к концу наблюдения отмечалось высокодостоверное ме-
жгрупповое отличие в содержании жира в печени, а сле-
довательно и выраженности НАЖБП (р<0,001). 

Таблица 1. Влияние заместительной терапии тестостероном на антропометрические показатели.

Параметр Группа 1
До лечения

Группа 1
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
до лечения

Группа 2
До лечения

Группа 2
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
После лечения

Масса тела, кг 104 [102; 105] 97,5 [95; 100]* 0,414 105 [102; 108] 104,5 [100; 109] <0,001

ИМТ, кг/м2 33,1 [31,8; 34,6] 31,4 [30,2; 32,4]* 0,808 33,9 [31,1; 34,5] 33,9 [32; 34,8] <0,001

ОТ, см 110 [109; 112] 104 [100; 107]* 0,373 112 [109; 114] 113 [107; 113] <0,001

ОБ, см 109 [106; 110] 101 [99; 107]* 0,751 110 [104; 113] 108 [103; 110]* 0,001

ОТ/ОБ, ед. 1,02 [1,0; 1,04] 1,01 [0,98; 1,04] 0,786 1,02 [1,0; 1,02] 1,03 [1,01; 1,05]* 0,045

Примечание. * p<0,05 внутри группы до/после лечения.

Таблица 2. Влияние заместительной терапии тестостероном на содержание ферментов печени.

Параметр Группа 1
До лечения

Группа 1
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
до лечения

Группа 2 
До лечения

Группа 2
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
После лечения

АСТ, Ед/л 24 [21; 35] 19 [16; 22]* 0,409 23,0 [21; 27] 25,0 [23; 30] <0,001

АЛТ, Ед/л 29 [23; 41] 20 [15; 35]* 0,498 32,0 [27; 43] 40,0 [30; 50]* <0,001

ГГТП, Ед/л 70 [64; 80] 59 [54; 68]* 0,428 71 [66; 83] 72  [65; 85] <0,001

Примечание. * p<0,05 внутри группы до/после лечения.

Таблица 3. Влияние заместительной терапии тестостероном на содержание гормонов жировой ткани.

Параметр Группа 1
До лечения

Группа 1
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р 
до лечения

Группа 2 
До лечения

Группа 2
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
После лечения

Лептин, нг/мл 9,2 [7,9; 12,0] 6,4 [4,4; 7,5]* 0,301 8,9 [8,3; 9,7] 9,0[8,4; 9,8] <0,001

Резистин, нг/мл 9,8 [8,2; 12,9] 6,4 [2,1; 8,0]* 0,757 9,7 [8,2; 11,0] 9,8 [8,3; 11,1] <0,001

Адипонектин, 
мкг/мл 2,3 [0,8; 2,8] 2,9 [4,4; 7,5]* 0,746 2,0 [1,8; 2,5] 1,8 [1,6; 2,4]* <0,001

Примечание. * p<0,05 внутри группы до/после лечения.
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Дополнительные результаты исследования
Как видно из таблицы 4, назначение ЗТТ приводило 

к статистически значимому увеличению концентрации 
общего и свободного Т при уменьшении глобулина, 
связывающего половые гормоны (р<0,001), тогда как 
уровень ЛГ значимо не изменился. В группе контроля 

статистически значимого изменения уровней половых 
гормонов не происходило. 

Нужно отметить существенную динамику показа-
телей углеводного обмена на фоне ЗТТ, представлен-
ную в таблице 5. Так, уровень НbА1с в 1-ой группе сни-
зился на 0,5%, а гликемии натощак – на 0,8 ммоль/л 
(р<0,001). Кроме того, терапия Т приводила к снижению 
гиперинсулинемии в 1,5 раза, а индекса инсулиноре-
зистентности НОМА в 2,2 раза. В то же время в группе 
контроля некомпенсированный дефицит Т приводил 
к статистически значимому нарастанию гиперинсули-
немии. Важно подчеркнуть, что достигнутые межгруп-
повые отличия по показателям углеводного обмена 
в обеих группах были достигнуты без изменения саха-
роснижающей терапии.

Вместе с тем, ЗТТ была ассоциирована с улучшением 
липидного обмена: уменьшением уровней общего холе-
стерина с 5,6 [5,1; 6,4] до 5,2 [4,6; 5,5] ммоль/л, триглице-
ридов с 1,9 [1,3; 2,6] до 1,6 [1,1; 2,1] ммоль/л (р<0,05). Тогда 
как в группе контроля произошло статистически значи-
мое нарастание уровня общего холестерина с 6,2 [5,6; 7,2] 
до 6,4 [5,8; 7,1] ммоль/л (р=0,01). Таким образом, после 
лечения группы отличались по уровням общего холе-
стерина, триглицеридов и липопротеидов очень низкой 
плотности (р<0,01).  

Таблица 4. Изменение уровней половых гормонов на фоне заместительной терапии тестостероном.

Параметр Группа 1
До лечения

Группа 1
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
до лечения

Группа 2 
До лечения

Группа 2
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
После лечения

Общий 
тестостерон, 
нмоль/л

8,5 [6,5; 11,5] 13,7 [12,6; 14,9]* 0,541 8,4 [6,4; 10,2] 8,4 [5,6; 9,1] <0,001

Глобулин, 
связывающий 
половые гормоны, 
нмоль/л

25,1 [22,3; 27,1] 20,6 [18,6; 23,8]* 0,273 25,7 [22,6; 29,2] 24,5 [22,2; 28,3] <0,001

Свободный 
тестостерон, 
пмоль/мл

192 [152; 256] 356 [339; 366]* <0,001 187 [149; 216] 191 [130; 201] <0,001

ЛГ, мМЕ/мл 5,2 [4,5; 5,6] 4,9 [4,1; 6,0] 0,689 5,0 [3,7; 6,2] 4,5 [3,3; 6,3] 0,281

Примечание. *p<0,05 внутри группы до/после лечения.

Таблица 5. Влияние заместительной терапии тестостероном на показатели углеводного обмена.

Параметр Группа 1
До лечения

Группа 1
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
до лечения

Группа 2 
До лечения

Группа 2
После лечения

Группа 1/ 
группа 2,

р
После лечения

HbA1c, % 7,0 [6,6; 7,5] 6,5 [6,3; 7,2]* 0,087 7,2 [7,1;8,2] 7,6 [7,0; 7,9] <0,001

Глюкоза натощак, 
ммоль/л 7,1 [6,6; 7,9] 6,3 [5,8; 6,8]* 0,077 7,8 [6,8; 9,0] 7,8 [7,0; 8,8] <0,001

ИРИ, мкМЕ/мл 35,0 [23,3; 60,0] 22,6 [19,8; 30,2]* 0,255 27,6 [23,3; 40,8] 34,2 [25,3; 44,3]* 0,002

Индекс НОМА, ед. 13,1 [5,9; 21,0] 6,0 [5,2; 8,6]* 0,951 10,1 [8,0; 15,8] 11,9 [8,8; 16,0] <0,001

Примечание. * p<0,05 внутри группы до/после лечения

Рисунок 1. Влияние заместительной терапии тестостероном 
на содержание фракции жира печени (FF).

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с исходным показателем.
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Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательные явления не были 

зарегистрированы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
На основании анализа результатов исследования, про-

веденного на 60 мужчинах с СД2 в сочетании с гипогона-
дизмом, было установлено, что ЗТТ приводит не только 
к значительному улучшению углеводного и липидного 
обменов, но и значимо уменьшает воспалительную актив-
ность в печени и выраженность стеатоза гепатоцитов при 
НАЖБП, а именно: снижает уровни АСТ, АЛТ и ГГТП, умень-
шает содержание печеночной фракции жира в 1,7  раза. 
Это сопровождается восстановлением функции жировой 
ткани (снижением уровней лептина и резистина, увеличе-
нием концентрации адипонектина), что наряду с умень-
шением выраженности инсулинорезистентности может 
являться важным механизмом положительного влияния 
ЗТТ на течение и прогрессию НАЖБП.

Обсуждение основного результата исследования
Ранее нами было показано, что дефицит Т у мужчин 

с СД2 ассоциирован с ухудшением функции печени 
и прогрессией НАЖБП по сравнению с нормогонадными 
пациентами, что и послужило поводом для поиска путей 
патогенетической коррекции данных состояний [14].

Многие исследователи уже отмечали снижение выра-
женности висцерального ожирения на фоне ЗТТ у муж-
чин с гипогонадизмом [12, 15]. Аналогичные результаты 
были получены и в нашем исследовании – терапия Т 
приводила к статистически значимому снижению массы 
тела, ИМТ, ОТ и ОБ. Интерес вызывают данные, получен-
ные в группе контроля – у пациентов, не получавших ЗТТ 
и остававшихся в состоянии дефицита Т в течение по-
лугода, без статистически значимого изменения массы 
тела и ИМТ происходило перераспределение жировой 
ткани – уменьшение подкожного жира (ОБ) на фоне не-
значительной прибавки жира висцерального (ОТ).  

Важнейшей задачей исследования было изучение 
влияния ЗТТ на интенсивность воспаления в печени. 
К сожалению, диагностические возможности ее опреде-
ления в рутинной клинической практике ограничены – 
биопсия печени, являющаяся «золотым стандартом» ди-
агностики НАЖБП, будучи инвазивным методом, имеет 
множество ограничений, а оценка уровней гепатокинов 
является крайне дорогостоящей, причем, результаты 
данных анализов пока невозможно экстраполировать 
на популяцию в целом. Поэтому, нами были выбраны тра-
диционные маркеры интенсивности воспаления в пече-
ни – ферменты АЛТ, АСТ и ГГТП, легко воспроизводимые 
в клинической практике. Выявленные снижения концен-
траций печеночных ферментов на фоне ЗТТ свидетель-
ствует о регрессе воспалительного процесса в печени.

Более того, впервые, при помощи МРТ, являющейся 
наиболее информативной из неинвазивных диагности-
ческих методик НАЖБП, было показано улучшение струк-
турных характеристик печени, а именно уменьшение 
печеночной фракции жира, на фоне ЗТТ у мужчин с СД2 
и гипогонадизмом. На сегодняшний день в литературе 
не было описано механизмов влияния ЗТТ при гипого-

надизме у мужчин на НАЖБП. Это послужило поводом 
к изучению важнейших маркеров функции жировой тка-
ни в нашем исследовании. Было показано, что терапия Т 
у мужчин с СД2 и гипогонадизмом приводила к выражен-
ному снижению концентраций лептина и резистина, син-
хронно с увеличением уровня адипонектина. Важнейшим 
эффектом резистина является угнетение инсулин-опосре-
дованного захвата глюкозы тканями-мишенями, но кро-
ме того, он участвует в активации процессов воспаления 
в сосудистом эндотелии и печени, становясь связующим 
звеном между компонентами метаболического синдрома 
и НАЖБП [17]. В свою очередь, лептин стимулирует отло-
жение холестерина в макрофагах, способствуя параллель-
ному развитию стеатогепатита и атерогенеза. С другой 
стороны, показателем метаболического здоровья являет-
ся гормон жировой ткани адипонектин, который обладает 
противовоспалительным, противодиабетическим и даже 
кардиопротективным эффектами, а снижение его уровня 
ассоциировано с высоким риском развития СД2 и сердеч-
но-сосудистых заболеваний [12, 19]. Более того, имеются 
данные о гепатопротективном действии адипонектина, 
увеличивающим продолжительность жизни гепатоцитов, 
а также подавляющим инсулинорезистентность, воспале-
ние и фиброз печеночной ткани [19]. 

Было показано, что положительное влияние ЗТТ 
на функцию жировой ткани у мужчин с СД2 и гипогона-
дизмом ассоциировано с уменьшением секреции биохи-
мических маркеров эндотелиальной дисфункции – моле-
кул адгезии ICAM-1 и р-селектина, а также С-реактивного 
белка [17]. Можно предположить, что восстановление 
функции эндотелия на фоне ЗТТ приводит к уменьшению 
печеночной инсулинорезистентности и тем самым спо-
собствует замедлению прогрессии НАЖБП.

Безусловно, восполнение дефицита Т оказывает ком-
плексное действие на метаболические процессы и не-
возможно рассматривать влияние ЗТТ на функцию пече-
ни в отрыве от ее эффектов на углеводный и липидный 
обмены. Известно, что гиперинсулинемия ингибирует 
липолиз, синхронно стимулируя печеночный липогенез, 
что и приводит к накоплению свободных жирных кис-
лот гепатоцитами, тем самым усиливая их инсулиноре-
зистентность [6, 7]. Выявленные в нашем исследовании 
снижение инсулинорезистентности и гиперинсулине-
мии на фоне ЗТТ закономерно ассоциировано со сни-
жением накопления липидов гепатоцитами и уменьше-
нием доли печеночного жира. При этом, статистически 
значимое снижение уровня НbА1с и гликемии натощак 
без коррекции сахароснижающей терапии является от-
ражением совокупного взаимного положительного вли-
яния ЗТТ на метаболизм углеводов и степень воспаления 
в печени.  

Нужно отметить, что гипогликемическая терапия 
в группах была сопоставима, стабильна в течение 3 ме-
сяцев до включения пациентов в исследование и неиз-
менна на протяжении всего исследования. Причем ре-
комендации по немедикаментозной терапии (режим 
питания и физической активности) были даны пациентам 
обеих групп в одинаковой форме. Следовательно, можно 
утверждать, что полученные изменения антропометри-
ческих данных, метаболических параметров, ферментов 
печени и содержания жира печени в 1 группе были свя-
заны именно с назначением ЗТТ.  
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Известно, что Т контролирует активность печеночной 
липазы, гидролиз ТГ и фосфолипидов, более того, регули-
рует избирательный захват липидов клетками печени [20]. 
Поэтому очевидно, что терапия Т, вносит существенный 
вклад в уменьшение выраженности НАЖБП не только 
снижая уровень общего холестерина и триглицеридов, 
но и подавляя бесконтрольное накопление холестерина 
гепатоцитами. Таким образом, снижение дисфункции жи-
ровой ткани и улучшение чувствительности к инсулину 
на фоне ЗТТ можно рассматривать как механизм, ответ-
ственный за снижение метаболического воспаления в пе-
чени и профилактику прогрессирования НАЖБП.

Особо нужно отметить, что у пациентов, имевших не-
компенсированный дефицит Т в течение полугода было 
выявлено статистически значимое увеличение уровня АЛТ 
и гиперинсулинемии, снижение уровня адипонектина, на-
растание содержания печеночной фракции жира. То есть, 
отсутствие лечения функционального гипогонадизма 
у мужчин с СД2 приводит к постепенному нарастанию ме-
таболических нарушений и прогрессированию НАЖБП.

Учитывая большое число осложнений СД2 и сопут-
ствующих заболеваний, пациенты зачастую бывают вы-
нуждены принимать широкий спектр лекарственных 
препаратов для их коррекции. Сочетание СД2, дефи-
цита  Т и НАЖБП имеет взаимно отягощающее влияние, 
а медикаментозных препаратов, доказавших свою эф-
фективность в плане лечения НАЖБП при нарушениях 
углеводного обмена в настоящее время не существует. 
В данной ситуации назначение ЗТТ у мужчин с СД2 и ги-
погонадизмом позволяет решить множество проблем: 
от улучшения метаболического контроля, снижения 
висцерального ожирения и дисфункции жировой тка-
ни, уменьшения выраженности воспаления при НАЖБП 
до положительного влияния на эректильную дисфунк-
цию и качество жизни пациентов. 

Ограничения исследования
Ограничением исследования является отсутствие 

расчета объема выборки. В связи с ограниченным объе-
мом выборки, пациенты не были разделены на подгруп-
пы по принципу наличия стеатоза или стеатогепатита, 
что позволило бы соотнести динамику лабораторных по-
казателей с клинической эффективностью проводимой 

терапии. Кроме того, все пациенты в исследовании име-
ли диагноз СД2, что не позволяет перенести полученные 
результаты на популяцию мужчин с дефицитом Т без 
нарушений углеводного обмена и требует дальнейшего 
проведения контролируемых исследований. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Работы последних лет выявили, что дефицит Т у муж-
чин ассоциирован не только с висцеральным ожирени-
ем, СД2, нарушениями липидного обмена, но и формиро-
ванием НАЖБП, что требует проведения исследований, 
направленных на поиск путей решения данных патогене-
тических взаимосвязей. Результаты проведенного нами 
исследования продемонстрировали у мужчин с СД2 и ги-
погонадизмом на фоне ЗТТ улучшение биохимических 
параметров печени – снижение концентраций печеноч-
ных ферментов АЛТ, АСТ и ГГТП, сопоставимых со сни-
жением печеночной фракции жира по данным МРТ, что 
свидетельствует об уменьшении выраженности НАЖБП.  
Кроме того, терапия Т была ассоциирована с улучшени-
ем углеводного и липидного обменов, уменьшением ин-
сулинорезистентности и дисфункции жировой ткани.
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