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Число пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) в сочетании с ожирением и мужским гипогонадизмом, 
планирующих проведение бариатрических операций (БО), прогрессивно увеличивается.
Цель. Оценить ответ на проведение инкретиновой терапии инкретиномиметиками и/или тестостерон-
заместительной терапии в качестве критерия для выполнения  БО у пациентов с СД2, висцеральным 
ожирением и мужским гипогонадизмом.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы 94 случая обращения к эндокринологу пациентов 
с СД2 (средний ИМТ – 37,8 кг/м2), планирующих бариатрическое вмешательство. При отсутствии 
противопоказаний пациентам была назначена комбинированная терапия  инкретиномиметиками 
(лираглутид 1,8 мг/сут) и/или тестостерон-заместительная терапия (ТЗТ) (50 мг тестостерона 1 р/сут 
накожно). Проанализирована динамика антропометрических и метаболических параметров исходно и 
через 6 месяцев от начала терапии.
Результаты и обсуждение. Отсутствие ответа в группах терапии инкретиномиметиками (n=18), ТЗТ 
(n=4) и их комбинации (n=72) обнаружено соответственно у 38,9, 25,0 и 13,9% пациентов. Предикторами 
неэффективного ответа были – увеличение ИМТ, плохое качество гликемического контроля и отсутствие 
коррекции мужского гипогонадизма.
Заключение. Отсутствие ответа на инкретиновую терапию и/или ТЗТ следует считать значимым критерием 
для отбора пациентов с СД2, висцеральным ожирением и мужским гипогонадизмом для проведения  БО. В случае 
эффективного ответа пациенту может быть предоставлен выбор между консервативной терапией и БО.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, ожирение, инкретины, мужской гипогонадизм, тестостерон, 
тестостерон-заместительная терапия, бариатрическая хирургия.

The criterion of therapeutic selection for bariatric interventions in patients with type II diabetes 
mellitus

A.S. Ametov, L.L. Kamynina, O.A. Rozhdestvenskaia, V.M. Litvinenko

The number of patients with type II diabetes mellitus in combination with obesity and male hypogonadism planning 
to undergo bariatric operations is increasing progressively. 
The objective. To evaluate ineffectiveness of response to incretin and/or  testosterone-replacement therapy as a 
criterion of selection of patients with type II diabetes mellitus for bariatric operations.
Materials and methods. The retrospective analysis was applied to 94 cases of visits to endocrinologist of patients with 
diabetes mellitus type II (average weight gain - 37,8 kg/m2) planning bariatric intervention. The patients, in case of 
absence of contraindications, were applied combined therapy with incretinmimetics ( liraglutide 1,8 mg/day) and/or  
testosterone-replacement therapy (testosterone 50 mg once per day per cutaneous). The dynamics was analyzed related 
to anthropometric and metabolic parameters initially and after 6 months from commencement of therapy.
Results and discussion. The absence of response in groups of therapy with incretinmimetics (n=18),  testosterone-
replacement therapy (n=4) and their combination (n=72) was established in 38,9%, 25% and 13,9% of patients 
correspondingly. The predictors of ineffective response were increasing of weight gain mass, poor quality of 
glycemic control and absence of correction of male hypogonadism.
Conclusion. The absence of response to incretin therapy and/or testosterone-replacement therapy is to be considered as a 
valuable criterion of selecting patients with type II diabetes mellitus, visceral obesity and male hypogonadism for bariatric 
operations. In case of effective response, patient can be proposed choosing conservative therapy or bariatric operation.
Keywords: type II diabetes mellitus, obesity, incretins, male hypogonadism, testosterone,  testosterone-replacement 
therapy, bariatric surgery.
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) у ~90% забо-
левших развивается на фоне висцерального 
ожирения, которое является основным фак-

тором риска, ассоциированным и с манифестацией 
заболевания, и его прогрессированием. В связи с 
этим коррекция висцерального ожирения у пациен-
тов с СД2 рассматривается как неотложная терапев-
тическая мера, направленная на снижение степени 
выраженности глюкозо- и липотоксичности. Между 
тем, СД2, как коморбидное заболевание, предусма-
тривает необходимость проведения многофактор-
ной терапии и достижения комплексных метаболи-
ческих целей. Так, управление СД2 предполагает 
достижение целевых значений гликемического кон-
троля, параметров липидного спектра, уровня арте-
риального давления, а у мужчин, кроме перечислен-
ных показателей, при отсутствии противопоказаний, 
также обязательным является проведение коррекции 
мужского гипогонадизма.

В течение длительного периода времени усилия 
диабетологов традиционно были направлены на те-
рапевтическую коррекцию массы тела у пациентов 
с СД2. Однако терапевтическое вмешательство до-
стигало желаемого результата не во всех случаях. 
Это обусловлено, прежде всего, поздней диагно-
стикой СД2, при этом нередко – вследствие дли-
тельно существующей глюкозо- и липотоксичности 
на стадии сформировавшихся микро- и макрососу-
дистых осложнений. В последнее десятилетие в 
сахароснижающую терапию были внедрены инно-
вационные классы сахароснижающих препаратов 
(ингибиторы ДПП-4, инкретиномиметики, ингиби-
торы SGLT2), а также лекарственных средств, ис-
пользуемых для коррекции ожирения и проведения 
тестостерон-заместительной терапии (ТЗТ). Отчет-
ливой тенденцией последнего десятилетия являет-
ся повышенное внимание практической медицины 
на коррекцию мужского гипогонадизма у комор-
бидных пациентов с СД2 и висцеральным ожире-
нием, что обусловлено значительным ухудшением 
качества мужского здоровья при снижении уров-
ня общего тестостерона <12 нмоль/л. Ожирение и 
СД2 объединяют патогенетические связи. Каждое 
заболевание, отдельно взятое, ассоциируется с раз-
витием мужского гипогонадизма. Между тем, кор-
рекция мужского гипогонадизма способствует вос-
становлению метаболического аспекта здоровья 
мужчины. Необходимо отметить, что спектр раз-
решенных к использованию препаратов для много-
факторного контроля коморбидности у пациентов 
с СД2 различен в разных странах мира. Значитель-
ной проблемой является также поддержание ре-

зультата, достигнутого при снижении массы тела. 
Наиболее трудно это для пациентов с нарушенным 
углеводным обменом.

В течение последнего десятилетия альтерна-
тивой терапевтическому снижению массы тела 
стало выполнение бариатрических вмешательств, 
способствующих быстрому снижению массы тела 
пациента. Разработана техника малоинвазивных 
хирургических вмешательств (бандажирование, 
установка внутрижелудочного баллона) и хирур-
гическая техника, связанная с наложением ана-
стомозов по Ру, проведением sleeve-операций, 
билиопанкреатическим шунтированием и др. Ба-
риатрические операции, наряду с уменьшением 
массы тела и улучшением параметров липидного 
обмена, у большинства пациентов позволяют до-
стигнуть ремиссии СД2, длительность которой во 
многом определяется типом пищевого поведения 
пациента и его способностью активно управлять 
заболеванием. Между тем, хирургическое вме-
шательство у пациентов с СД2 и ожирением со-
пряжено с операционным и анестезиологическим 
риском и предусматривает наблюдение эндокри-
нологом не только в послеоперационный период, 
но и в дальнейшем пожизненно. У некомплаент-
ных пациентов, перенесших бариатрическое вме-
шательство, может отмечаться набор массы тела, 
сопровождаемый рецидивом СД2.

Персонализированная медицина предполагает 
выбор для каждого пациента с СД2, сочетающимся 
с висцеральным ожирением, наиболее подходящего 
способа коррекции массы тела и улучшения показа-
телей углеводного обмена.

Цель исследования

Оценить ответ на проведение инкретиновой те-
рапии инкретиномиметиками и/или тестостерон-
заместительной терапии в качестве критерия для 
выполнения  БО у пациентов с СД2, висцеральным 
ожирением и мужским гипогонадизмом.

Материалы и методы

В ходе исследования ретроспективно проанали-
зированы 94 случая обращения к эндокринологу 
в консультационно-диагностический центр (КДЦ)  
городской клинической больницы №81 г. Москвы, 
медицинские центры «ПОЛИКЛИНИК.РУ» (Мо-
сква), «Трейд-Медикал» (МО, г/о Химки), «Кли-
ника 123» (г. Сочи) пациентов, страдающих СД2 в 
сочетании с висцеральным ожирением и мужским 
гипогонадизмом. Средний возраст пациентов со-
ставил 52±9,4 лет, длительность СД2  с момен-
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та установления диагноза – 5,6±3,4 лет, средний 
HbA1c – 7,9±1,4%, индекс массы тела (ИМТ) – 
37,8±4,3 кг/м2. Все пациенты страдали мужским 
гипогонадизмом, подтвержденным лабораторно 
двукратным снижением уровня тестостерона < 12 
нмоль/л.

Основными причинами обращения к эндокри-
нологу были необходимость достижения хорошего 
качества углеводного обмена, получение рекомен-
даций эндокринолога в до- и послеоперационный 
период.

Большинство пациентов прошли стандартное 
предоперационное обследование, согласно Клини-
ческим рекомендациям по бариатрической и мета-
болической хирургии [1]. При углубленной оценке 
статуса пациентов выявлено сочетание СД2 с не-
алкогольной жировой болезнью печени (67%), дис-
липидемией (преимущественно IIb класса (93%)), 
артериальной гипертензией (13% – 1 ст, 62% – 2 ст, 
25% – 3 ст), ИБС (7%) и мужским гипогонадизмом 
(92%). У остальных 8%  уровень общего тестосте-
рона колебался в интервале <15 и >12 нмоль/л). Не-
обходимо отметить, что выборка пациентов была 
смещенной, так как клиники специализируются на 
ведении пациентов андрологического профиля, в 
том числе – с гипогонадизмом смешанного генеза 
(на фоне висцерального ожирения и возрастного ан-
дрогенного дефицита).

Для улучшения качества гликемического кон-
троля были использованы инкретиномиметик 
лираглитуд 1,8 мг/сут, в том числе – в виде ин-
кретиновой петли Обновленного Алгоритма 
Американской ассоциации клинических эндо-
кринологов [2]. Для коррекции гипогонадизма 
применялись пластырные формы препаратов те-
стостерона (Андрогель 50 мг, накожно, ежеднев-
но). У 72 из 94 пациентов использовано сочетание 
двух терапевтических опций.

В течение 6 месяцев оценена динамика глике-
мических параметров (HbA1c – в соответствии со 
стандартом NGSP с использованием анализатора 
гемоглобина DS5 VARIANT®II TURBO, BIO-RAD, 
США), гликемии натощак (ГН) и постпрандиальной 
гликемии (ППГ) – глюкозооксидазным методом) и 
внегликемических показателей (параметры липидо-
граммы, тестостероновый статус (общий и свобод-
ный тестостерон, глобулин, связывающий половые 
гормоны (ГСПГ), простат-специфический антиген 
(ПСА)), определенные с помощью автоматическо-
го биохимического анализатора Vitros 5,1FS (Ortho 
Clinical Diagnostics Johnson&Johnson, США) имму-
нотурбиметрическим методом.

Статистическая достоверность полученных ре-
зультатов оценивалась методами параметрической 
статистики, предполагающей расчет t-критерия 
Стьюдента, и подтверждена при уровне статистиче-
ской значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение

Неэффективный ответ, связанный с использовани-
ем инкретиновой терапии и/или ТЗТ через 6 месяцев 
отмечен у 18 из 94 пациентов с СД2 и висцеральным 
ожирением в сочетании с мужским гипогонадиз-
мом, и был наименьшим в группе двойной терапии 
(рис. 1). Предикторами неэффективного ответа яви-
лись более высокий ИМТ, плохое исходное качество 
гликемического контроля и отсутствие коррекции 
мужского гипогонадизма (табл. 1).

Таким образом, результаты свидетельствуют о 
том, что улучшение качества гликемического кон-
троля, основанное на включении инкретиномиме-
тиков в схему сахароснижающей терапии и моду-
лировании инкретинового эффекта, сопровождается 
снижением массы тела. Кроме того, коррекция муж-
ского гипогонадизма также способствует снижению 
массы тела. Эффект усиливается при сочетании двух 
терапевтических опций.

Результаты исследования свидетельствуют о 
том, что отсутствие ответа на инкретиновую те-
рапию и/или ТЗТ следует использовать в качестве 
абсолютного критерия отбора пациентов с СД2 и 
висцеральным ожирением для выполнения бари-
атрических вмешательств. Неэффективный ответ 
был отмечен только у 10,1% пациентов. При этом 
для других 89,9% пациентов с эффективным отве-

Рис. 1. Неэффективность ответа у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа и мужским гипогонадизмом 
в течение 6 месяцев на фоне инкретиновой и/или 
тестостерон-заместительной терапии
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том на терапию  следует персонально рассмотреть 
вопрос о выборе наиболее приемлемой метаболи-
ческой стратегии и тактики – терапевтической или 
бариатрической.

Необходимо учитывать, что после проведения ба-
риатрических операций снижение массы тела отме-
чается в более короткий промежуток времени, чем 
при использовании консервативной терапии.

Доказано, что после выполнения бариатриче-
ских операций отмечается повышение секреции 
глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), обладаю-
щего инсулинотропным действием, что улучшает 
качество гликемического контроля (рис. 2). Таким 
образом, ремиссия СД2 у пациентов, перенесших 
бариатрическое вмешательство, обусловлена вос-
становлением инкретинового эффекта и увеличе-
нием секреции инсулина уже в первые часы после 
операции, повышением печеночной инсулиночув-
ствительности – через 7 дней, а периферической 
– через 30 дней после проведения хирургической 
операции [3]. Положительный эффект, связанный 
с выполнением бариатрического вмешательства, 
предусматривает ограничение суточного калора-
жа, восстановление секреции ГПП-1 и глюкагоно-
подобного пептида-2 (ГПП-2), анорексиногенного 
пептида YY, усиление интестинального глюконео-
генеза, носительство измененных однонуклеотид-
ных генетических полиморфизмов – rs16945088 
гена FTO, ассоциированного с жировой массой, и 
аллеля I251L гена меланокортинового рецептора 4 

типа MC4R [4]. Показано, что у пациентов, пере-
несших бариатрическое вмешательство, клиниче-
ская ремиссия СД2 сопровождается сохранением 
дисфункции β-клеток [5].

Так, проведение билиопанкреатического шунти-
рования в модификации Hess-Marceau пациентам с 
морбидным ожирением (средний ИМТ – 50,1 кг/м2) 
и СД2 способствовало достижению хорошего ка-
чества гликемического контроля уже через 3 меся-
ца после оперативного вмешательства. Отмечалось 

Таблица
Динамика метаболических и антропомерических параметров у мужчин с сахарным 

диабетом 2 типа, ожирением, мужским гипогонадизмом с эффективным и неэффективным 
ответом на инкретиновую и/или тестостерон-заместительную терапию

Показатель

Эффективный ответ
n = 63

Неэффективный ответ
n = 21 P

(э-н)
0 мес0 мес 6 мес p(э)

6мес 0 мес 6 мес p(н)
6мес

Возраст, годы 53,9 ± 10,0 - - 52,8 ± 8,3 - - 0,739
Длительность заболевания, годы 4,5 ± 3,6 - - 6,4 ± 1,3 - - 0,012
HbA1c, % 7,7± 1,6 6,5± 1,5 <0,05 8,4± 1,5 8,2 ± 1,8 >0,05 0,034
Гликемия натощак, ммоль/л 7,5± 1,7 6,8± 2,3 <0,05 8,6± 1,6 8,2 ± 1,8 >0,05 0,045
Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 9,6± 2,7 7,2± 2,3 <0,05 11,3± 2,9 9,8 ± 2,4 >0,05 0,041
Общий холестерин, ммоль/л 6,4± 1,7 5,9 ± 1,8 >0,05 6,6± 1,8 6,7 ± 2,1 >0,05 0,642
Триглицериды, ммоль/л 2,7± 1,9 2,4± 1,8 >0,05 3,2± 1,7 3,2 ± 1,7 >0,05 0,372
Индекс атерогенности 4,4± 1,4 2,9± 1,8 <0,05 4,1± 1,6 4,3 ± 1,9 >0,05 0,625
ИМТ, кг/м2 37,3± 5,3 32,8± 5,9 <0,05 39,1± 6,4 38,8 ± 6,8 >0,05 0,039
Окружность талии, см 129,8± 15,7 107,8± 14,9 <0,05 138,1± 18,6 136,2 ± 20,9 >0,05 0,021
Тестостерон общий, нмоль/л 10,4± 2,4 13,2± 1,8 <0,05 8,8± 1,7 9,1 ± 1,6 >0,05 0,027
Тестостерон свободный, пмоль/л 238± 56 357± 46 <0,05 229± 63 237± 64 >0,05 0,038
ПСА, нг/мл 2,0±1,2 2,1±1,4 >0,05 2,1±1,1 2,2±1,0 >0,05 0,456

Объем простаты, мл 29,7± 4,8 29,1± 4,6 >0,05 31,8± 5,7 32,0±
5,6 >0,05 0,372

JNK – JNK-киназа, GLP1R – рецептор к ГПП-1,  
eNOS – эндотелиальная NO-синтаза, PON-1 – параоксаназа-1

Рис. 2. Механизм восстановления инкретинового эффекта 
после выполнения анастомоза по Ру при сахарном диабете 
2 типа (адаптировано согласно Osto E и соавт. [6])
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повышение плазменной концентрации ГПП-1. При 
этом, повышение уровня ГПП-1 ассоциировалось 
со снижением массы тела. Установлено также, что 
улучшение гликемического контроля не зависит от 
исходной массы тела пациента с СД2 [7]. Причем 
проведение бариатрической операции может сопро-
вождаться развитием постпрандиальной гипоглике-
мии [8] и требует долгосрочного наблюдения паци-
ента эндокринологом [9].

Между тем, «инкретиновый» подход использует-
ся и в традиционной терапии СД2. Так, инкретино-
вая петля является новой опцией в интенсификации 
прандиального контроля и должна предшествовать 
назначению прандиального инсулина, согласно объ-
единенному Алгоритму Американской ассоциации 
клинических эндокринологов и Американской диа-
бетической ассоциации [2]. В нашем исследовании 
использование лираглутида при СД2 в традицион-
ной дозе 1,8 мг/сут было эффективным в отношении 
улучшения качества гликемического контроля и сни-
жения массы тела.

Полученные данные согласуются с результата-
ми исследования SCALE-Diabetes, в котором доза 
лираглутида 1,8 мг/сут показала меньшую эффек-
тивность по сравнению с дозой 3 мг/сут. Эта доза 
также оказалась эффективной (в сравнении с плаце-
бо) у пациентов, страдающих СД2 и висцеральным 
ожирением. На фоне лечения снижение массы тела 
составило -2,0, -4,7 и -6,0% при введении плацебо, 
лираглутида в дозе 1,8 и 3,0 мг/сут соответственно 
(p<0,001 – для обеих тестируемых доз лираглути-
да в сравнении с плацебо) [10]. Осенью 2014 года 
лираглутид в дозе 3 мг/сут был зарегистрирован 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (USFDA) 
в терапии ожирения.

Таким образом, общей целью в развитии прямо-
го сахароснижающего действия при использовании 
терапевтических и бариатрических опций является 
восстановление нарушенного при СД2 инкретино-
вого ответа.

Вторым ключевым патогенетическим звеном, ас-
социированным со снижением массы тела у пациен-
тов с СД2, является коррекция мужского гипогона-
дизма смешанного генеза, развивающегося на фоне 
висцерального ожирения и возрастного андроген-
ного дефицита. Установлено, что пациенты с СД2 
имеют более низкий уровень тестостерона. Кроме 
того, в проспективных исследованиях показано, что  
у лиц с низким уровнем тестостерона риск развития 
СД2 возрастает. При этом фармакологическая кор-
рекция уровня тестостерона способствует улучше-

нию метаболических показателей.
Установлено, что фармакологическая коррекция 

уровня тестостерона способствует улучшению мета-
болических показателей. Долгосрочное проведение 
ТЗТ обусловливает устранение большинства ком-
понентов метаболического синдрома, прежде всего 
– висцерального ожирения. При этом у пациентов с 
более высокой степенью ожирения отмечается более 
выраженное снижение массы тела [11].

Метаболические хирурги предлагают рассматри-
вать низкий уровень тестостерона в качестве показа-
ния для выполнения бариатрических операций [12]. 
Показано, что после выполнения хирургического 
вмешательства (Ру-байпасс) повышается уровень 
общего тестостерона и ГСПГ [13].

В метаанализе A.Singh [3] было продемон-
стрировано, что в наблюдательных и в рандоми-
зированных клинических исследованиях более 
часто отмечается улучшение течения СД2  при 
проведении бариатрических операций. В нашем 
профильном наблюдательном исследовании при 
проведении терапевтической метаболической 
терапии получены сопоставимые цифры, вслед-
ствие обследования пациентов с СД2 и висцераль-
ным ожирением, при их сочетании с мужским ги-
погонадизмом. Безусловно, это связано с тем, что 
выборка пациентов, принимавших участие в рос-
сийском исследовании, была смещенной, так как 
набор пациентов с СД2 осуществлялся в рамках 
амбулаторного приема эндокринологов-андроло-
гов, специализирующихся на коррекции мужского 
гипогонадизма  (рис. 3).

Рис. 3. Эффективность метаболической 
(терапевтической и хирургической) терапии у 
пациентов с сахарным диабетом в рандомизированных и 
наблюдательных исследованиях [14]
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Таким образом, у пациентов с СД2, включен-
ных в представленное исследование, коррекция 
мужского гипогонадизма с использованием ТЗТ 
потенцировало сахароснижающий инкретиновый 
эффект инкретиномиметиков и предоставляло 
большинству пациентов возможность персони-
фицированного выбора между проведением ба-
риатрического вмешательства и использованием 
фармакологической терапии. Результаты данного 
наблюдательного исследования свидетельствуют 
о необходимости определения тестостеронового 
статуса у пациентов с СД2 и висцеральным ожи-
рением, планирующих бариатрические вмеша-
тельства, и включения оценки тестостеронового 
статуса (общий тестостерон, глобулин-связыва-
ющий половые гормоны, ПСА, УЗИ простаты) в 
стандартный алгоритм обследования пациентов, 
планирующих проведение бариатрического вме-
шательства (рис. 4).

Проблема индивидуального выбора наиболее 
приемлемого метода коррекции ожирения у па-
циента с СД2 приобретает все большее значе-
ние, учитывая расширение границ для проведе-
ния бариатрических вмешательств до 30 кг/м2 в 
случае неадекватного гликемического контроля, 
DSS-II,  2016. У лиц азиатского происхождения 
в качестве отрезной точки рассматривается зна-
чение 27,5 кг/м2 [15]. Это позволяет прогнозиро-
вать значительное увеличение числа пациентов 
с СД2, планирующих бариатрические операции. 
При этом эффективность ответа на проведение 
метаболической терапии инкретиномиметиками в 
сочетании с коррекцией мужского гипогонадизма 
приобретает ключевое значение при обосновании 

персонифицированного выбора метода коррекции 
массы тела.

Выводы

У пациентов с СД2, висцеральным ожирением и 
мужским гипогонадизмом в качестве критерия от-
бора для проведения бариатрических вмешательств 
может служить неэффективность ответа при прове-
дении инкретиновой терапии или тестостерон-заме-
стительной терапии.

У большинства пациентов с СД2, висцеральным 
ожирением и мужским гипогонадизмом, после кор-
рекции мужского гипогонадизма, стартовый выбор 
бариатрического вмешательства, как единственно 
возможного, оказался неоднозначным.

У кандидатов на проведение бариатрической те-
рапии должен быть исключен мужской гипогона-
дизм. При сочетании ожирения с СД2 и мужским 
гипогонадизмом большинству пациентов с позиций 
персонифицированной медицины может быть пре-
доставлен выбор между бариатрической хирургией 
и консервативной терапией ожирения.
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