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Резюме. Проведено исследование показателей углеводного обмена при морбидном ожирении (МО), в том числе после бари-
атрических вмешательств. Первую группу составили пациенты с ИМТ > 40кг/м2 (n=22); 2-ю группу – пациенты, перенесшие 
билиопанкреатическое шунтирование (БПШ) (n=23); 3-ю (контрольную) группу – здоровые добровольцы, не имеющие ожи-
рения и избыточной массы тела (n=22). Во всех группах проведен оральный глюкозотолерантный тест (ОГТТ) с 75 г глюкозы 
с исследованием уровней глюкозы, иммунореактивного инсулина (ИРИ), глюкагоноподобного пептида 1 типа (ГПП-1), 
глюкозозависимого инсулинотропного полипептида (ГИП) и глюкагона исходно и через 30, 60 и 120 минут. Больные МО 
имели самые высокие уровни глюкозы натощак, при этом у 68,2% обследованных (15 человек) были выявлены нарушения 
углеводного обмена (нарушенная гликемия натощак (НГН) у 4 чел. и нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) у 11 чел.). 
В группе БПШ отмечена тенденция к более низким постпрандиальным значениям уровня глюкозы, причем у 4 человек 
(17,4%) были зафиксированы гипогликемии (менее 2,8 ммоль/л). В группе МО уровень ИРИ натощак и значение индекса 
HOMA были самыми высокими (р<0,001). Во 2-й и 3-й группах пик концентрации ИРИ определялся на 30-й минуте ОГТТ 
и был выше в группе оперированных больных (р=0,026). В группе МО наибольшие значения ИРИ определялись на 60-й ми-
нуте и к моменту завершения теста не возвращались к исходному уровню. У больных МО отмечалось снижение базального 
уровня ГПП-1, а также отсутствие пикового повышения ГПП-1 в ответ на пероральный прием глюкозы. Базальные и пиковые 
уровни ГПП-1 были достоверно выше после БПШ (р=0,037 и р=0,022). В группе МО значения ГИП во всех исследуемых 
точках превосходили соответствующие значения, полученные в двух других группах. Базальная концентрация глюкагона не 
различалась в хирургической и контрольных группах, в то время как лица с МО имели исходно более высокие уровни глю-
кагона (p=0,013) и не отмечалось его подавление в ходе ОГТТ (p=0,076). Таким образом, у больных МО чаще выявляются 
инсулинорезистентность и пограничные нарушения углеводного обмена. Нарушение регуляции углеводного обмена при МО 
характеризуется гиперглюкагонемией, повышением уровня ГИП и снижением секреции ГПП-1. У пациентов, перенесших 
БПШ, секреция ИРИ и ГПП-1 в ответ на пероральный прием глюкозы значительно повышена, что обуславливает высокий 
риск постпрандиальных гипогликемий. Ключевые слова: морбидное ожирение, инкретины, глюкагоноподобный пептид 1 типа 
(ГПП-1), глюкозозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП), глюкагон, билиопанкреатическое шунтирование, гипогликемия.

Glucose metabolism and incretins level in morbidly obese patients and in patients after biliopancreatic diversion performed for morbid obesity
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Abstract. We’ve studied a carbohydrate metabolism in morbidly obese (MO) patients and the patients after bariatric surgery. The patients 
of the 1st group had BMI>40 (n=22) and no history of diabetes mellitus. Patients after biliopancreatic diversion (BPD) performed for MO 
were included in the 2nd group (n=23). The 3rd group was a control group of normal weight healthy subjects (n=22). Blood glucose levels, 
insulin, GLP-1, GIP and glucagon during the OGTT (with 75 g of glucose) at 0, 30, 60 and 120 minutes were measured in all patients. In 
MO group fasting glucose levels were the highest. Impaired glucose metabolism was revealed in 68.2% of patients (n=10). Impaired fasting 
glucose (IFG) was diagnosed in 4 cases (18.2%), impaired glucose tolerance (IGT) in 11 patients (50%). In the BPD postprandial blood 
glucose levels (120 min) were lower if compared to the other groups. In 4 individuals (17.4%) we found postprandial hypoglycemia (<2.8 
mmol/l). Patients of the MO group had the highest fasting insulin levels and HOMA-IR (p<0.001). The maximum of insulin concentration 
was seen on minute 30 of the OGTT in the 2nd and 3rd groups, and it was significantly higher in the post-bariatric patients (p=0.026). In MO 
group the maximum of the plasma insulin levels were on the 60th minute and were still elevated after 120 minutes. Fasting and stimulated (on 
the 30th minute) levels of GLP-1 were significantly higher after BPD (р=0.037 and p=0.022 at 0 and 30 min, respectively). Morbidly obese 
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Введение

Морбидное ожирение (МО) ассоциировано 
с целым рядом тяжелых заболеваний, таких 
как сахарный диабет 2 типа (СД2), ИБС, арте-

риальная гипертензия, синдром обструктивного апноэ 
сна, остеоартрозы [12, 18, 26, 49]. При этом наиболее 
сильная взаимосвязь прослеживается именно между ин-
дексом массы тела (ИМТ) и развитием СД2: риск разви-
тия диабета увеличивается на 20% при увеличении ИМТ 
на 1 кг/м2 [14, 25, 44]. Среди пациентов с ИМТ>40 СД2 
выявляется в 20–30% случаев, а частота пограничных 
нарушений углеводного обмена, таких как нарушенная 
толерантность к глюкозе (НТГ) и нарушенная гликемия 
натощак (НГН), достигает 25–50% [17, 38, 48].

Основой для разработки новых лекарственных 
средств и новых подходов к лечению СД2 в течение 
последних 10 лет стали результаты исследований, по-
священных роли инкретинов в регуляции углеводного 
обмена [20, 27]. Наиболее выраженное влияние на пост-
прандиальный уровень глюкозы оказывают глюкаго-
ноподобный пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозависимый 
инсулинотропный полипептид (ГИП) [20, 27].

В то же время, было отмечено, что бариатрические 
операции, выполняемые при МО, часто приводят к су-
щественному улучшению показателей углеводного 
обмена. Улучшение или нормализация показателей 
углеводного обмена отмечается у 80–100% больных, не-
редко уже спустя несколько суток после гастрошунтиро-
вания (ГШ) или билиопанкреатического шунтирования 
(БПШ), то есть задолго до значимого снижения массы 
тела [7, 34]. Напротив, после рестриктивных вмеша-
тельств, таких как бандажирование желудка (БЖ), сни-
жение уровня гликемии является прямым следствием 
потери массы тела [9]. Мета-анализ [2], включивший 
в общей сложности 135 тысяч пациентов, перенесших 
бариатрические вмешательства, продемонстрировал 
полную ремиссию СД2 у 78,1% больных, а еще у 8,5% 
пациентов наблюдалось значительное улучшение угле-
водного обмена. При этом после БПШ и ГШ наблюда-
лось более выраженное снижение показателей гликемии 
по сравнению с больными, перенесшими БЖ.

Механизмом, во многом определяющим нормализа-
цию гликемии после шунтирующих операций, является 
изменение продукции инкретинов, прежде всего ГПП-1 
и ГИП, модулирующих инсулиновый ответ и обладающих 
множественными внепанкреатическими эффектами [24].

Изменение продукции ГПП-1 и ГИП после репози-
ции кишечника может быть связано как с прямой сти-
муляцией L-клеток при быстром поступлении пищи 
в подвздошную кишку, так и с выключением двенад-
цатиперстной кишки из процесса пищеварения. До на-

стоящего времени в Российской Федерации не было 
проведено ни одного исследования по изучению продук-
ции инкретинов при морбидном ожирении, в том числе 
после бариатрических вмешательств.

Цель исследования
Оценить показатели углеводного обмена и продукцию 

инкретинов у пациентов, страдающих МО, и у пациен-
тов, перенесших БПШ по поводу МО.

Материалы и методы
В исследование были включены 3 группы пациен-

тов – всего 67 человек (мужчины и женщины в возрасте 
от 25 до 65 лет без СД в анамнезе).

Первую группу (МО) составили 22 пациента 
с ИМТ*40 кг/м2, страдающие морбидным ожирением 
и имеющие стабильную массу тела в течение последнего 
года. Критериями исключения были: наличие сахарного 
диабета в анамнезе, попытки целенаправленного сниже-
ния массы тела в течение предшествующего года.

Во 2-ю группу (БПШ) вошли 23 пациента (без СД 
в анамнезе), перенесшие билиопанкреатическое шунти-
рование по поводу морбидного ожирения. Длительность 
периода с момента проведения БПШ в группе варьиро-
вала от 2,3 до 7,2 лет, медиана 4,7 года. ИМТ пациентов 
2-й группы до операции соответствовал морбидному 
ожирению – 50,8 кг/м2 [46,5; 60,8]. Длина алиментар-
ной (всасывающей) петли после реконструкции тонкого 
кишечника составила 248,4±9,4 см, общей петли – 
70,5±2,3 см. 

В 3-ю (контрольную) группу вошли 22 здоровых до-
бровольца, не имеющие ожирения и избыточной массы 
тела.

Пациенты 3 обследованных групп не различались 
по полу и возрасту. ИМТ в группе больных МО был сопо-
ставим с дооперационным ИМТ пациентов 2-й группы. 
Краткая характеристика обследованных пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

В каждой группе в ходе проведения орального глю-
козотолерантного теста с 75 г глюкозы (ОГТТ) на 0, 30, 
60 и 120-й минутах определялись плазменные уровни 
глюкозы, иммунореактивного инсулина (ИРИ), ГПП-1, 
ГИП и глюкагона.

Определение уровня глюкозы в плазме проводилось 
на биохимическом анализаторе HITACHI 912 (Roche) 
гексoкиназным методом в лаборатории биохимиче-
ской эндокринологии и гормонального анализа ФГБУ 
ЭНЦ Минздрава РФ. Определение ИРИ в плазме крови 
проводилось методом электрохемилюминесцентного 
иммуноанализа на автоматическом иммуноэлектрохе-
милюминесцентном анализаторе Cobas 601 (Roche).

patients had higher fasting and stimulated GIP. Fasting glucagon concentrations were similar in the surgical and control groups, while the 
people with MO had higher initial levels of glucagon (p=0.013) and it was not suppressed during the OGTT (p=0.076). Glucose intolerance 
and insulin resistance incidence was higher in MO patients. Hyperglucagonemia, increased GIP and decreased GLP-1 levels are observed in 
MO patients. Stimulated plasma insulin and GLP-1 concentrations were significantly increased in patients who underwent BPD, and may 
cause postprandial hypoglycemia. Keywords: biliopancreatic diversion, obesity, GLP-1, GIP, glucagon, hypoglycemia.

*Автор для переписки/Correspondence author – OgnevaNA@yandex.ru
DOI: 10.14341/OMET2014124-31
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Иммуноферментным методом, с использованием 
коммерческих наборов, в плазме крови определялись 
уровни ГПП-1 (GLP-1 EIA, Peninsula Laboratories LLC, 
CША), ГИП (GIP (Total) EIA, Peninsula Laboratories LLC, 
США) и глюкагона (Glucagon EIA, Peninsula Laboratories 
LLC, США) в лаборатории клинической биохимии 
ФГБУ ЭНЦ Минздрава РФ. 

Диагностика нарушений углеводного обмена прово-
дилась в соответствии с критериями ВОЗ (1999–2006). 
Отсутствием нарушений углеводного обмена считались 
уровни глюкозы венозной плазмы менее 6,1 ммоль/л на-
тощак и менее 7,8 ммоль/л через 2 ч после пероральной 
нагрузки глюкозой (ОГТТ) соответственно. Нарушенная 
гликемия натощак диагностировалась при уровне 
глюкозы венозной плазмы *6,1 ммоль/л, но менее 
7,0 ммоль/л натощак и менее 7,8 ммоль/л на 120-й ми-
нуте ОГТТ. Уровень глюкозы натощак <7,0 ммоль/л, 
с повышением >7,8 ммоль/л, но <11,1 ммоль/л 
на 120-й минуте ОГТТ расценивался как нарушенная то-
лерантность к глюкозе. Концентрация глюкозы в плазме 
ниже 2,8 ммоль/л трактовалась как гипогликемия.

Оценка уровня инсулинорезистентности проводилась 
с помощью математической модели на основе определе-
ния ИРИ и глюкозы плазмы натощак (ГПН) с вычисле-
нием индекса HOMA-IR (homeostasis model assessment of 
insulin resistance):

HOMA-IR = ИРИ (ЕД/л) * ГПН(ммоль/л).
 22,5
Значения HOMA-IR <2,77 расценивались как нор-

мальная чувствительность к инсулину (т.е. отсутствие 
инсулинорезистентности).

Расчет площади под кривыми (area under a curve; AUC) 
глюкозы, ИРИ, ГПП-1, ГИП и глюкагона производился 
по методу трапеции: 

0 , 5 * ( у 1 + у 2 ) * ( х 2 - х 1 ) + 0 , 5 * ( у 2 + у 3 ) * ( х 3 - х 2 ) + 
0,5*(у3+у4)*(х4-х3), где: х – время (х1–4 – 0, 30, 
60 и 120 мин ОГТТ соответственно), y – показа-
тель, исследуемый в ходе ОГТТ (у1–4 – его значе-
ния на 0, 30, 60 и 120-й минутах соответственно).

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета программ STATISTICA 
6.0. Данные представлены в виде медианы, 25-го 
и 75-го процентилей. Для оценки достоверности раз-
личий между группами был использованы критерий 
Крускала-Уоллиса для непрерывных переменных 
и критерии r2 и точный критерий Фишера для сравне-
ния качественных признаков. Для анализа связи двух 
признаков использовался анализ ранговой корреляции 
по Спирмену. За критический уровень значимости при-
нимали значение р<0,05.

Результаты
Показатели гликемии
В трех группах пациентов в ходе ОГТТ была про-

ведена оценка гликемии. Значения уровня глюкозы 
представлены в таблице 2.

В группе больных МО уровень глюкозы натощак 
был самым высоким (5,9 ммоль/л vs 4,8 и 5,1 соот-
ветственно), при этом у 68,2% обследованных в этой 
группе (15 человек) в ходе проведения ОГТТ были вы-
явлены нарушения углеводного обмена, расцененные 
как НГН (4 человека) и НТГ (11 человек).

Постпрандиальные плазменные уровни глюкозы ста-
тистически не различались между группами (р=0,09), 
однако в группе БПШ прослеживалась тенденция 
к более низким значениям, причем у 4 оперированных 
пациентов на 120-й минуте ОГТТ была зафиксиро-
вана гипогликемия (2,1, 2,2, 2,5 и 2,6 ммоль/л соот-
ветственно), при этом характерная, преимущественно 
адренергическая симптоматика (сердцебиение, тре-
мор, бледность, тревожность) определялась только 
у 1 больного.

Значения AUC глюкозы были наибольшими у лиц, 
страдающих ожирением, и минимальны у больных, 
подвергшихся хирургическому лечению, однако выяв-
ленные различия не достигли статистически значимого 
уровня (р=0,651 и р=0,9 соответственно) (рис. 1).

Секреция ИРИ
В 3 группах также оценивался уровень инсулина на-

тощак и после пероральной нагрузки глюкозой (табл. 3, 
рис. 2).

У пациентов, страдающих МО, по сравнению 
с двумя другими группами, базальный уровень ИРИ 
(44,9 ЕД/л vs 5,2 и 5,7 соответственно) и значения ин-

Таблица 1
Основные характеристики обследованных пациентов

(медиана, 25-й и 75-й процентили)
1-я группа

(МО)
2-я группа

(БПШ)
3-я группа
(контроль)

Количество, n 22 23 22

Пол М – 6 
Ж – 16

М – 6 
Ж – 17

М – 6 
Ж – 16

Возраст, 
полных лет 44,5 [40,0; 50,0] 44,0 [40,0; 51,0] 44,0 [42,0; 51,0]

ИМТ, кг/м2 50,8 [48,0; 56,0] 32,8 [27,5; 38,7] 22,3 [20,0; 23,5]
Окружность 
талии, см 134,5 [120,0; 140,0] 106,0 [94,0; 122,0] 71,0 [68,0; 73,0]

Таблица 2
Показатели уровня глюкозы в обследованных группах

(медиана, 25-й и 75-й процентили)
Глюкоза, 
ммоль/л

1-я группа
(МО)

2-я группа
(БПШ)

3-я группа 
(контроль)

0 мин 5,9 [5,5; 6,2] 4,8 [4,4; 5,0] 5,1 [4,9; 5,4]
30 мин 10,1 [9,2; 11,7] 7,4 [6,7; 8,0] 8,0 [7,6; 8,4]
60 мин 9,5 [8,2; 10,3] 5,2 [4,7; 5,9] 6,0 [5,8; 6,5]
120 мин 7,3 [5,9; 8,9] 3,9 [3,0; 4,3] 5,2 [4,8; 6,6]
AUC глюкозы 1015,4 [918,0; 1140,0] 647,1 [576,0; 690,0] 744,0 [726,0; 780,0]

Рис. 1. Изменение гликемии в ходе ОГТТ в 3 обследованных группах
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декса HOMA-IR (11,9 vs 1,0 и 1,3 соответственно) были 
самыми высокими (р<0,001 во всех случаях).

В группах БПШ и в группе контроля пик концентра-
ции ИРИ определялся на 30-й минуте ОГТТ и был значи-
тельно выше в группе оперированных больных (98,1 ЕД/л 
vs 39,0 ЕД/л соответственно) (р=0,026). В группе МО 
кривая концентрации ИРИ имела в целом более поло-
гий характер, при этом наибольшие значения ИРИ опре-
делялись на 60-й минуте ОГТТ (111,5 Ед/л) и к моменту 
завершения теста не возвращались к исходному уровню, 
в то время как в двух группах отмечалось значительное 
снижение ИРИ к 120-й минуте.

Сравнение AUC ИРИ также продемонстрировало раз-
личие между группами (р<0,001), при этом AUC ИРИ 
в группе МО была достоверно больше (р=0,008).

Секреция ГПП-1
Оценка секреции ГПП-1 в ходе ОГТТ выявила разли-

чия в трех обследованных группах (табл. 4).
У больных МО по сравнению с группой здоровых до-

бровольцев отмечалось снижение уровня ГПП-1 натощак 
(0,08 нг/мл vs 0,16 нг/мл), а также отсутствие пикового по-
вышения ГПП-1 в ответ на пероральный прием глюкозы.

Базальные (0,23 нг/мл vs. 0,08 нг/мл и 0,16 нг/мл соотв.) 
и стимулированные (на 30 мин) (0,63 нг/мл vs. 0,12 нг/мл 
и 0,28 нг/мл соответственно) уровни ГПП-1 были досто-
верно выше у пациентов, перенесших БПШ, чем у лиц 
с ожирением и здоровых добровольцев (р=0,037 и р=0,022 
на 0 и 30 мин соответственно), кроме того, у оперирован-
ных больных пик секреции ГПП совпадал с пиком секре-
ции ИРИ на 30-й минуте ОГТТ (r=0,653, p=0,013).

AUC ГПП-1 была достоверно больше у оперированных 
пациентов (р=0,043), также прослеживалась слабая корре-
ляция между AUC ГПП-1 и AUC ИРИ (r=0,215, p=0,025). 
Не обнаружено существенной корреляции между AUC 
ГПП-1 и уровнем гликемии, однако стоит отметить, 
что суммарный ответ (AUC) ГПП-1 и ИРИ на перораль-
ную углеводную нагрузку был более выражен у лиц с до-
кументированной гипогликемией.

Секреция ГИП
В трех группах в ходе проведения ОГТТ также исследо-

вались уровни ГИП (табл. 5, рис. 4).
Базальные (0 мин) значения ГИП (3,9 нг/мл) в группе 

МО были достоверно выше по сравнению с оперирован-
ными лицами (2,3 нг/мл) и здоровыми добровольцами 
(2,9 нг/мл) (р=0,027). У пациентов, перенесших БПШ, 
значения ГИП натощак были минимальными, однако 
эти различия не достигли статистической значимости 
(р=0,082).

Во всех группах отмечалось пиковое повышение 
(30 мин) уровня ГИП с последующим его снижением 
к 120-й минуте теста, при этом в группе МО значения 
ГИП во всех исследуемых точках превосходили соответ-
ствующие значения, полученные в двух других группах. 
При сравнении AUC ГИП также отмечалось увеличение 
этого параметра в группе страдающих морбидным ожире-
нием (р=0,041).

Секреция глюкагона
Также проведена оценка секреции глюкагона в ходе 

проведения теста с пероральной нагрузкой глюкозой 
в 3 группах (табл. 6, рис. 5).

Таблица 3
Показатели уровня ИРИ в обследованных группах

(медиана, 25-й и 75-й процентили)

Показатель 1-я группа 
(МО)

2-я группа 
(БПШ)

3-я группа 
(контроль)

ИРИ, 
ЕД/л 0 мин 44,9 [39,0; 50,0] 5,2 [3,9; 6,0] 5,7 [4,3; 6,0]

ИРИ,
ЕД/л 30 мин 100,0 [91,0; 130,0] 98,1 [87,0; 111,0] 39,0 [35,0; 47,0]

ИРИ,
ЕД/л 60 мин 111,5 [100,0; 120,0] 34,0 [27,0; 42,1] 17,5 [15,0; 21,0]

ИРИ,
ЕД/л 120 мин 68,0 [59,0, 80,0] 12,0 [9,0; 19,0] 7,0 [6,0; 9,0]

AUC ИРИ 10783,5 
[10170,0; 11985,0]

4894,5 
[4381,5; 5863,5]

2298,7 
[1987,5; 2565,0]

НОМА-IR 11,9 [9,5; 13,5] 1,0 [0,8; 1,1] 1,3 [1,0; 1,5]

Таблица 4
Показатели уровня ГПП-1 в обследованных группах 

(медиана, 25-й и 75-й процентили)

Показатель 1-я группа
(МО)

2-я группа
(БПШ)

3-я группа 
(контроль)

ГПП-1, нг/мл 
0 мин 0,08 [0,05; 0,09] 0,23 [0,22; 0,23] 0,16 [0,15; 0,16]

ГПП-1, нг/мл 
30 мин 0,12 [0,10; 0,14 ] 0,63 [0,61; 0,65] 0,28 [0,28; 0,29]

ГПП-1, нг/мл 
60 мин 0,09 [0,07; 0,11] 0,44 [0,42; 0,47] 0,18 [0,17; 0,19]

ГПП-1, нг/мл 
120 мин 0,08 [0,06; 0,10] 0,24 [0,22; 0,26] 0,16 [0,15; 0,16]

AUC ГПП-1 11,17
[10,56; 11,83]

49,56
[48,03; 51,37]

23,33 
[22,80; 23,76]

Рис. 2. Изменение уровней ИРИ в ходе ОГТТ в 3 обследованных группах
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Базальные показатели уровня глюкагона в хирургиче-
ской и контрольных группах не различались (0,18 нг/мл 
и 0,17 нг/мл соответственно), в то время как лица с МО 
имели исходно более высокие его уровни (0,25 нг/мл) 
(р=0,013), при этом стоит отметить, что гиперглюка-
гонемия, а также повышение уровня ГИП и снижение 
секреции ГПП-1, были наиболее ярко выражены у лиц 
с НТГ и НГН. 

В ходе проведения ОГТТ у пациентов, подвергшихся 
бариатрическому лечению, и контрольной группы от-
мечалось подавление уровня глюкагона на 30-й минуте 
после перорального приема глюкозы (0,08 и 0,05 нг/мл 
соответственно) с последующим постепенным увеличе-
нием его уровня к концу теста (0,15 и 0,12 нг/мл соот-
ветственно). В группе же лиц, страдающих МО, уровень 
глюкагона оставался практически неизменным в тече-
ние всего периода наблюдения (р=0,076). AUC глю-
кагона в группе МО была также достоверно больше 
(р=0,003).

Корреляционной взаимосвязи между уровнями глю-
кагона, ИРИ, ГИП или ИМТ в данном исследовании 
проследить не удалось.

Обсуждение
В ходе проведенного исследования в группе пациен-

тов, страдающих МО, была выявлена высокая частота 
нарушений углеводного обмена: НГН и НТГ у 68,2% 
больных. При этом следует отметить, что наличие СД 
в анамнезе являлось критерием исключения при фор-
мировании этой группы больных.

По данным когортных исследований, около 
7,9–34,1% взрослых в общей популяции имеют нару-

шения метаболизма глюкозы [1, 8, 36], среди лиц с ожи-
рением распространенность НТГ и/или НГН достигает 
20–34% [5, 48], а при МО – 50% [6, 42, 48]. Так, исследо-
вание, проведенное в Норвегии, в которое были вклю-
чены 1253 пациента с МО (ИМТ от 40 до 48, возраст от 
34 до 50 лет), выявило наличие СД2 у 31% обследован-
ных, а у 24% определялись пограничные нарушения 
углеводного обмена (8% – НГН и 16% – НТГ) [15].

Группа итальянских ученых [48], обследовав 938 па-
циентов с ИМТ от 30,0 до 84,2 кг/м2 (средний воз-
раст 40,2±13,4 лет), продемонстрировала значительно 
более высокую частоту изменений метаболизма глю-
козы при ожирении. Все пациенты, включенные 
в исследование, были стратифицированы в группы в за-
висимости от индекса массы тела: умеренное ожире-
ние (ИМТ 30–39,9 кг/м2), морбидное ожирение (ИМТ 
40–49,9 кг/м2) и супер-ожирение (ИМТ*50 кг/м2). 
Распространенность нарушений углеводного обмена 
и инсулинорезистентность прогрессивно увеличива-
лись по мере увеличения ИМТ. Впервые выявленный 
СД2 был диагностирован у 6,5% больных с умеренным 
ожирением, у 15,5% пациентов из группы МО и у 20,5% 
лиц с супер-ожирением (р<0,0001). Аналогично увели-
чивалась распространенность НГН и/или НТГ: 34,3%, 
41,2% и 50,0% соответственно (р<0,0001).

Высокая распространенность нарушений углевод-
ного обмена при ожирении обусловлена инсулино-
резистентностью и наличием секреторного дефекта 
инсулина, при этом, помимо генетических факторов 
и прямой липотоксичности, нарушение секреции инсу-
лина при ожирении обусловлено изменением инкрети-
нового ответа.

Таблица 5
Показатели уровня ГИП в обследованных группах

(медиана, 25-й и 75-й процентили)

Показатель 1-я группа 
(МО)

2-я группа 
(БПШ)

3-я группа 
(контроль)

ГИП, 
нг/мл 0 мин 3,9 [3,7; 4,1] 2,3 [2,1; 2,4] 2,9 [2,8; 3,0]

ГИП, 
нг/мл 30 мин 4,9 [4,6; 5,2] 3,2 [3,1; 3,3] 3,5 [3,3; 3,6]

ГИП, 
нг/мл 60 мин 4,6 [4,4; 4,8] 2,7 [2,6; 2,8] 3,2 [3,0; 3,3]

ГИП, 
нг/мл 120 мин 4,4 [4,0; 4,6] 2,3 [2,1; 2,4] 2,9 [2,8; 3,0]

AUC ГИП 548,6
[505,8; 571,1]

318,0
[304,5; 334,5]

374,1
[358,3; 393,4]

Таблица 6
Показатели уровня глюкагона в обследованных группах

 (медиана, 25-й и 75-й процентили)

Показатель 1-я группа (МО) 2-я группа (БПШ) 3-я группа 
(контроль)

Глюкагон, 
нг/мл 0 мин 0,25 [0,24; 0,27] 0,18 [0,17; 0,19] 0,17 [0,16; 0,17]

Глюкагон, 
нг/мл 30 мин 0,23 [0,21; 0,25] 0,08 [0,08; 0,08] 0,05 [0,051; 0,06]

Глюкагон, 
нг/мл 60 мин 0,23 [0,22; 0,25] 0,12 [0,11; 0,12] 0,10 [0,10; 0,12]

Глюкагон, 
нг/мл 120 мин 0,23 [0,21; 0,25] 0,15 [0,14; 0,15] 0,12 [0,12; 0,13]

AUC глюкагона 28,05
[26,10; 30,01]

14,82
[14,34; 15,18]

12,49
[11,97; 13,09]

Рис. 4. Изменение уровней ГИП в ходе ОГТТ в группах
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Рис. 5. Изменение уровней глюкагона в ходе ОГТТ в группах
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ГПП-1 и ГИП – основные инкретины, которые вно-
сят наибольший вклад в стимуляцию постпрандиаль-
ной секреции инсулина. При ожирении определяется 
снижение уровня ГПП-1 [4, 28, 29, 45]. Кроме того, вы-
явлено снижение концентрации ГПП-1 у лиц без ожи-
рения с нарушенной толерантностью к глюкозе.

Так, Rask и коллеги [32] в ходе обследования 
35 мужчин с различной массой тела (от нормального 
ИМТ до ожирения) и различной чувствительностью 
к инсулину (измеренной клемп-методом) выявили 
корреляцию между уровнем ГПП-1 и инсулинорези-
стентностью (r=0,47, р<0,01). Множественная линей-
ная регрессия показала, что резистентность к инсулину, 
но не ожирение, была независимым предиктором сни-
жения ГПП-1. 

Muscelli и соавт. [28] оценили секрецию ГПП-1 
в ответ на внутривенное и пероральное введение глю-
козы у 51 пациента с ИМТ от 20 до 61 кг/м2 (у 17 из ко-
торых определялась НТГ, а 10 человек страдали СД2). 
В итоге концентрация ГПП-1 была снижена в боль-
шей степени у больных СД2 по сравнению с лицами 
с нормальным углеводным обменом или НТГ (р)0,05). 
Аналогичные результаты были получены, когда испы-
туемые были стратифицированы в зависимости от ИМТ 
(p)0,05). В целом, снижение секреции ГПП-1 было об-
ратно пропорционально связано как с толерантностью 
к глюкозе, так и с ИМТ (r=0,27–0,59, р)0,05).

Таким образом, ожирение и нарушение углеводного 
обмена независимо друг от друга негативно влияют 
на продукцию ГПП-1.

В нашем исследовании в группе МО также выявлено 
снижение уровней ГПП-1, как базальных, так и стиму-
лированных пероральным приемом глюкозы, что, веро-
ятно, объясняется не только выраженным ожирением 
(медиана ИМТ – 50,8), но и наличием у большинства 
больных нарушений углеводного обмена (50% пациен-
тов данной группы имели НТГ и 18,2% – НГН).

По нашим данным, у больных МО (по сравнению 
с двумя другими группами) отмечено увеличение ба-
зального и постпрандиального уровня ГИП, что полно-
стью согласуется с литературными источниками.

Так, T. Vilsbøll и соавт. [47] изучали продукцию 
инкретинов в ходе 2 нагрузочных пищевых тестов 
(260 ккал и 520 ккал) у пациентов с СД1 и СД2, больных 
ожирением с нормальной толерантностью к углеводам и 
в контрольной группе здоровых лиц с нормальной мас-
сой тела. В результате лица с ожирением имели более 
высокий базальный уровень ГИП и более высокий сти-
мулированный уровень ГИП по сравнению с контроль-
ной группой и больными СД. Carr и соавт. [4] также 
отметили значительное повышение постпрандиальных 
уровней ГИП при ожирении. 

Стоит отметить, что помимо формирования ИР 
и изменений инкретинового ответа при ожирении на-
рушается продукция глюкагона. Хорошо известно, 
что все формы СД характеризуются повышением уровня 
глюкагона, однако у лиц с ожирением и нормальной то-
лерантностью к углеводам также определяется гипер-
глюкагонемия (преимущественно тощаковая), которая 
рассматривается как ранний предиктор нарушений 
углеводного обмена [11, 21]. 

Так, F. Knop и соавт. [21] при проведении перораль-
ного и внутривенного тестов с глюкозой у больных с раз-
личным ИМТ (от нормальной массы тела до ожирения) 
и различной толерантностью к углеводам (от нормы 
до СД2) выявили, что пациенты с нормальной массой 
тела без нарушений углеводного обмена имеют самый 
низкий уровень глюкагона. В то время как в группе па-
циентов с СД2 и у пациентов с ожирением и нормальной 
толерантностью к углеводам отмечалось повышение 
базального уровня глюкагона и более выраженный 
его подъем на фоне ОГТТ.

В нашем исследовании в группе больных МО также 
определялась гиперглюкагонемия натощак и не проис-
ходило снижения уровня глюкагона при пероральном 
приеме глюкозы.

Послеоперационные изменения в секреции ГПП-1 
обусловлены анатомическими изменениями ЖКТ в ре-
зультате бариатрических вмешательств. После проведе-
ния БПШ и ГШ отмечено раннее (начиная со 2 суток), 
значительное (до 20 раз) и стойкое (до 10 лет) увеличе-
ние секреции ГПП-1 [10, 22, 31, 33, 43, 46]. По нашим 
данным, у больных, перенесших БПШ, также зафикси-
рованы более высокие базальные и постпрандиальные 
уровни ГПП-1.

В результате более быстрой доставки питательных ве-
ществ к L клеткам подвздошной кишки, дополнитель-
ной стимуляции энтероэндокринных клеток желчью, 
отводимой в дистальные отделы кишечника при ГШ 
и БПШ, отмечается повышение секреции ГПП-1, 
что, в свою очередь, потенцирует постпрандиальную 
секрецию инсулина, ингибирует секрецию глюкагона, 
замедляет желудочную моторику, обладает анорекси-
генным эффектом, способствуя тем самым улучшению 
гликемического статуса у лиц с СД2 и пограничными 
нарушениями углеводного обмена [10, 22].

Данные, касающиеся изменения секреции ГИП после 
бариатрических вмешательств, достаточно противоре-
чивы. Так, по данным одних авторов, не было отмечено 
изменений в уровнях ГИП в течение 12 недель после 
ГШ [3, 16], другие исследователи продемонстрировали 
снижение концентрации ГИП в послеоперационном 
периоде [10, 19], а в ряде работ, наоборот, отмечено 
увеличение секреции ГИП после шунтирующих про-
цедур [23, 24].

В нашем исследовании уровни ГИП в хирургиче-
ской группе были сопоставимы с контрольной группой 
(т.е. значительно ниже, чем группе МО).

Изменение концентрации ГИП после шунтирующих 
вмешательств вполне закономерно и также объясняется 
выключением из пищеварения проксимальных отделов 
тонкого кишечника – места основного синтеза ГИП. 
Однако, в исследовании Rudnicki и соавт. [35], прове-
денном на крысах, было установлено, что наличие желчи 
является обязательным фактором, стимулирующим се-
крецию ГИП. Таким образом, отведение желчи в терми-
нальные отделы тонкого кишечника при БПШ может 
рассматриваться как самостоятельный фактор снижения 
секреции ГИП в послеоперационном периоде. 

Такое изменение продукции инкретинов, проис-
ходящее после шунтирующих вмешательств, меняет 
инсулиновый ответ – отмечается значительное увеличе-
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ние поспрандиальной секреции ИРИ и появление вы-
раженного раннего пика. Тем не менее, общая площадь 
под кривой ИРИ, как правило, остается неизменной (со-
ответствует дооперационному уровню) или даже умень-
шается [10, 43]. Так, в нашем исследовании определялась 
тощаковая гиперинсулинемия и слабый смещенный 
(к 60 минуте) пик секреции ИРИ в ответ на пероральное 
поступление глюкозы у больных МО и нормальные зна-
чения базальных показателей инсулина с мощным пико-
вым повышением (на 30-й мин) в группе БПШ.

Бариатрические вмешательства оказывают влия-
ние и на секрецию глюкагона. Можно предполагать, 
что восстановление чувствительности _-клеток подже-
лудочной железы на фоне снижения массы тела, а также 
улучшение чувствительности к инсулину и изменение 
инкретинового ответа, приводящие к нормализации 
углеводного обмена, могут способствовать нивелиро-
ванию гиперглюкагонемии [22, 41]. Именно такие ре-
зультаты получены в нашем исследовании – в группе 
БПШ секреция глюкагона не отличалась от контроль-
ной группы лиц с нормальной массой тела.

Стоит отметить, что восстановление чувствитель-
ности к инсулину в сочетании с гиперсекрецией 
ГПП-1 и ИРИ, наблюдаемые после шунтирующих 
вмешательств, в ряде случаев могут способствовать 
развитию постпрандиальных гипогликемических со-
стояний [30, 39]. Так, Goldfine [13] продемонстрировал 
значительное повышение уровня ГПП-1 у пациентов, 
подвергшихся ГШ, по сравнению с контрольной груп-
пой больных с ожирением. При этом у больных с ней-
роглюкопеническими симптомами, перенесшими ГШ, 
уровни ГПП-1, инсулина и С-пептида были значи-
тельно выше.

В нашем исследовании на 120-й минуте ОГТТ у 4 
из 23 пациентов была выявлена гипогликемия (менее 
2,8 ммоль/л), которая только в одном случае сопрово-
ждалась адренергическими симптомами, остальные ги-
погликемии протекали бессимптомно, при этом у всех 
пациентов с постпрандиальной гипогликемией отмеча-
лась гиперсекреция ГПП-1 и ИРИ, а также снижение 

уровня глюкагона. Бессимптомные гипогликемии у па-
циентов, перенесших ГШ, также были подтверждены 
и другими исследователями, при этом частота бессим-
птомных гипогликемий у этой категории больных ва-
рьирует от 12 до 33% [13, 37, 46].

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания подтвердили, что при МО отмечается изменение 
инкретинового ответа (в первую очередь, снижение се-
креции ГПП-1) и повышение уровня глюкагона, что, ве-
роятно, можно рассматривать как ранние предикторы 
нарушений углеводного обмена. 

Улучшение показателей углеводного обмена вслед-
ствие шунтирующих бариатрических операций обуслов-
лено не только снижением массы тела, но и изменением 
продукции инкретинов, что в ряде случаев может прово-
цировать развитие гипогликемических состояний.

На основании полученных данных можно заклю-
чить, что все пациенты, перенесшие бариатрические 
операции, нуждаются в пожизненном послеопераци-
онном мониторинге не только с целью профилактики 
и лечения метаболических расстройств, связанных 
с синдромом мальабсорбции, но и для своевременной 
диагностики и коррекции возможных гипогликемий.

Выводы
1) Морбидное ожирение характеризуется высокой ча-

стотой нарушений углеводного обмена: среди па-
циентов, не имеющих СД2, НТГ и НГН выявлены 
в 68,2% случаев.

2) Нарушение регуляции углеводного обмена при МО 
характеризуется базальной гиперинсулинемией, ги-
перглюкагонемией, повышением уровня ГИП и сни-
жением секреции ГПП-1.

3) У пациентов, перенесших БПШ, секреция ГПП-1 
и ИРИ в ответ на пероральный прием глюкозы значи-
тельно повышена, что является причиной высокого 
риска постпрандиальных гипогликемий.
Исследование выполнено при поддержке Российского 

фонда фундаментальных исследований (грант 
№ 11-04-00946 а).
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