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Обмен глюкозы и продукция инкретинов 

у пациентов с ожирением и сахарным 

диабетом 2 типа после билиопанкреатического 

шунтирования в модификации Hess-Marceau 

на ранних сроках послеоперационного 

наблюдения
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Дедов И.И. 1, Трошина Е.А.1, Ершова Е.В.1*, Яшков Ю.И.2

Введение. Показано значительное улучшение метаболического контроля на ранних сроках после билиопанкреатического 

шунтирования (БПШ), связанное с ГПП-1 и не зависящее от снижения массы тела.

Цель. Изучить секрецию глюкагоно-подобного пептида-1 (ГПП-1), глюкозозависимого инсулинотропного полипеп-

тида (ГИП), инсулина и глюкагона и их взаимосвязь с показателями углеводного обмена у пациентов с ожирением 

и сахарным диабетом 2 типа (СД2) до и через 3 месяца после БПШ.

Материалы и методы. Обследованы 22 пациента с ожирением (ИМТ 50,1 [41,3;53,8] кг/м2) и СД2. Определялись: глюкоза, 

HbA1c, инсулин, глюкагон, ГПП-1, ГИП.

Результаты. После операции при уменьшении массы тела на 15,8% выявлено снижение гликемии натощак и постпранди-

ально, AUCглюкоза, HbA1c, инсулинорезистентности и гиперинсулинемии; увеличение секреции ГПП-1 с пиком на 30' теста 

со стандартным завтраком, AUCГПП-1 в 1,8 раз, базальной секреции ГИП почти в 2 раза и AUCГИП в 1,7 раза; снижение 

секреции глюкагона с минимумом на 60' и AUCглюкагон (при парадоксальном его повышении до операции с пиком на 60'). 

Выявлена отрицательная корреляционная зависимость между ГИП и глюкагоном, AUCглюкоза и AUCглюкагон; положительная 

корреляционная зависимость между ГПП-1 и иммунореактивным инсулином (ИРИ). Снижение массы тела (МТ) сопро-

вождалось обратно пропорциональным увеличением уровня ГПП-1. 

Выводы. Более чем 90% обследованных больных добились удовлетворительного гликемического контроля уже через 3 ме-

сяца после БПШ; значительное улучшение показателей углеводного обмена ассоциировано с повышенным уровнем ГПП-1 

и не  зависит от снижения МТ. 

Ключевые слова: ожирение, билиопанкреатическое шунтирование, сахарный диабет, инкретины.

Glucose metabolism and production of incretins in patients with obesity and type 2 diabetes mellitus after biliopancreatic bypass 
surgery in the modification of Hess-Marceau the early stages of postoperative monitoring
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Introduction. A significant improvement was shown in metabolic control at the early stages after biliopancreatic diversion (BPD), 

which was associated with GLP-1 and was regardless of weight loss. 

Aim. To study the secretion of GLP-1, GIP, insulin and glucagon and their relationship to the parameters of the carbohydrate 

metabolism among patients with obesity and type 2 diabetes before and 3 months after BPD. 

Materials and Methods. The check-up involved 22 patients with obesity (BMI 50.1 [41.3; 53.8] kg/m2) and type 2 diabetes. 

Determined: glucose, HbA1c, insulin, glucagon, GLP-1, GIP. 

Results. After the surgery for weight loss of 15.8% was showed a reduction of fasting and postprandial glycemia, a reduction of AUCglucose, 

HbA1c, НОМА-IR and hyperinsulinemia. The secretion of GLP-1 with a peak at 30' (test with a standard breakfast) increased, AUCGLP-1 – 

to 1.8-fold, the basal secretion of GIP – almost 2-fold and AUCGIP – to 1.7-fold; decreased of a secretion of glucagon with a minimum at 

60' and AUCglucagon. A negative correlation was revealed between GIP and glucagon, AUCglucose and AUCglucagon; a positive correlation 

was revealed between GLP-1 and insulin. The weight loss was accompanied by an inversely proportional increase of GLP-1. 
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В 
последние десятилетия, благодаря много-

численным клиническим исследованиям 

в области метаболической хирургии, стало 

развиваться новое направление в лечении сахар-

ного диабета 2 типа (СД2) у больных ожирением, 

базирующееся на использовании инкретинового эф-

фекта бариатрических операций. Однако до сих пор 

полностью не изучены механизмы положительного 

влияния бариатрических операций на параметры ме-

таболического контроля, не раскрыт потенциал их 

инкретин-направленного действия. Это послужило 

поводом для изучения механизмов положительного 

влияния одной из них – билио панкреатического 

шунтирования (БПШ) – на обмен глюкозы, липидов 

и продукцию инкретинов у пациентов с ожирением 

и СД2. 

В последние десятилетия были пересмотрены усто-

явшиеся представления и стереотипы относительно 

течения СД2 у больных ожирением. В частности, 

утверждение о том, что определяющим фактором 

в улучшении гликемического контроля при СД2, 

развившемся на фоне ожирения, после бариатриче-

ских операций является значительная потеря массы 

тела (МТ), опровергалось тем, что снижение глике-

мии наблюдалось с первых недель после операций, 

т.е. задолго до клинически значимого снижения МТ. 

С широким внедрением в практику сложных видов 

бариатрических операций, в частности, БПШ, стало 

очевидным, что снижение МТ является лишь одним, 

но не единственным фактором, определяющим 

предсказуемое улучшение углеводного обмена у лиц 

с ожирением, страдающих СД2. 

Как известно, в основе действия мальабсорбтив-

ных и комбинированных бариатрических операций 

лежит шунтирование различных отделов тонкой 

кишки, уменьшающее абсорбцию пищи. При БПШ 

(рис. 1) из пассажа пищи выключается большая 

часть желудка, двенадцатиперстная и практически 

вся тощая кишка [1]. 

При модификации Hess-Marceau («Duodenal 

Switch» – выключение двенадцатиперстной кишки) 

производится пилоросохраняющая продольная ре-

зекция желудка, а подвздошная кишка анастомозиру-

ется не с его культей (как в модификации Scopinaro, 

основоположника БПШ), а с начальным отделом 

двенадцатиперстной кишки. Длина кишки, участву-

ющей в пассаже пищи, составляет 40% от всей длины 

тонкой кишки, из них 10% отводится на общую 

петлю, 30% – на алиментарную. БПШ обеспечивает 

выраженное и стабильное снижение МТ при вполне 

комфортном питании, а вероятность достижения 

стойкой компенсации СД2 достигает 95% [2]. 

Предполагается, что выраженный метаболический 

эффект БПШ может быть обусловлен [3]:

• форсированным переходом в послеоперационном 

периоде на сверхнизкокалорийную диету; 

• исключением двенадцатиперстной кишки из кон-

такта с пищевой массой, что приводит к ингибиро-

ванию диабетогенных субстанций, так называемых 

антиинкретинов, высвобождающихся в прокси-

мальной части тонкой кишки в ответ на поступле-

ние в нее пищи и противодействующих продукции 

или действию инсулина;

• ускоренным поступлением пищи в дистальную 

часть тонкой кишки, что способствует быстрому 

высвобождению вещества, так называемого ин-

кретина, обладающего антидиабетогенными свой-

ствами; 

• изменением взаимодействия кишечных пептидов, 

обладающих свойствами инкретинов и антиинкре-

тинов (глюкагоно-подобного пептида-1 (ГПП-1), 

глюкозозависимого инсулинотропного полипеп-

тида (ГИП), глюкагона);

• постепенным уменьшением висцеральной жиро-

вой массы;

Conclusion. More than 90% of the surveyed patients achieved a satisfactory glycemic control as early as 3 months after BPD. The 

significant improvement of the parameters of the glucose metabolism was associated with elevated levels of GLP-1 and this im-

provement does not depend of weight loss.

Keywords: obesity, biliopancreatic diversion, diabetes, incretins.
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Рис. 1. БПШ в модификации Hess-Marceau («Duodenal Switch») 

1. 12-перстная кишка. 2. Общий печеночный проток. 3. Желчный 

пузырь. 4. Резецированный желудок. 5. Билиопанкреатическая петля. 

6. Тощеподвздошный анастомоз. 7. Слепая кишка. 8. Тонкая кишка. 

9. Ободочная кишка. 10. Прямая кишка. 11. Панкреатический проток. 

12. Гастроэнтероанастомоз.
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• селективной мальабсорбцией жиров и сложных 

углеводов за счет позднего включения в пищева-

рение желчи и панкреатического сока. Это спо-

собствует снижению концентрации свободных 

жирных кислот в системе воротной вены и, соот-

ветственно, уменьшению ИР, что является важ-

нейшим фактором, способствующим улучшению 

течения СД2. Однако значение каждого из пере-

численных факторов до конца не изучено.

Множество наблюдений показало, что у больных 

ожирением и СД2 после бариатрических операций 

довольно быстро – задолго до клинически значимой 

потери МТ – наступает улучшение или нормализа-

ция показателей гликемии. Применительно к БПШ 

речь может идти о так называемом «инкретиновом» 

эффекте [4, 5], который демонстрирует большее сти-

мулирующее влияние оральной глюкозы на секре-

цию инсулина по сравнению с его секрецией после 

внутривенной инфузии глюкозы, сопровождаю-

щейся идентичным повышением гликемии.

Основным эффектом инкретинов (ГПП-1, ГИП) – 

кишечных пептидов, вырабатывающихся в ответ 

на прием пищи – является стимуляция глюкозозави-

симой секреции инсулина [4–6], т.е. так называемый 

«инкретиновый эффект» [7, 8], который снижен у па-

циентов с ожирением, нарушенной толерантностью 

к глюкозе (НТГ) и СД2 и является одним из пато-

физиологических механизмов, приводящих к неа-

декватной секреции инсулина [4, 9–11]. У здоровых 

людей до 70% постпрандиальной секреции инсу-

лина обусловлено эффектом инкретинов, у больных 

СД2 – лишь 40% [12]. 

По мнению большинства исследователей, 

при СД2 наблюдается более низкая (на 20–30%) 

секреция ГПП-1 при сохранении в целом его инсу-

линостимулирующего действия [13]. В отношении 

концентрации ГИП у больных СД2 результаты ис-

следований противоречивы: некоторые авторы не 

выявили различий в уровне ГИП по сравнению со 

здоровыми лицами [14], другие отмечали повышение 

секреции ГИП [10], ряд авторов – ее снижение [15]. 

В то же время мнения об уменьшении инсулинотроп-

ного эффекта ГИП при СД2 придерживается боль-

шинство исследова телей. 

Однако несмотря на все имеющиеся в настоящее 

время противоречия, большинство исследователей 

подтверждают значимую роль инкретинов, особенно 

ГПП-1, в улучшении метаболического контроля 

у пациентов с ожирением и СД2 после шунтирующих 

бариатрических операций. 

Опубликованные работы о результатах операции 

БПШ в модификации Hess-Marceau, в том числе 

оте чественных авторов [2, 16], дали основания 

считать, что эта операция, несмотря на большую 

сложность выполнения, имеет ряд преимуществ по 

сравнению с другими бариатрическими операциями 

как в плане выраженности и устойчивости снижения 

МТ, так и метаболической эффективности. Это по-

зволило рассматривать ее как эффективную и пер-

спективную с учетом предсказуемости снижения МТ 

и достаточной безопасности (при хорошо отработан-

ной технологии), но при обязательном условии – со-

храненном пуле функционирующих β-клеток. 

Поскольку в настоящее время окончательно 

не определен потенциал инкретин-направленного 

действия шунтирующих бариатрических операций, 

в частности БПШ, у пациентов с ожирением и СД2, 

изучение механизмов, лежащих в основе их положи-

тельного влияния на обмен глюкозы и продукцию 

инкретинов, представляет собой достаточно акту-

альную задачу.

Материалы и методы
Проведено изучение секреции гормонов инкрети-

нового ряда (ГПП-1 и ГИП) и поджелудочной железы 

(иммунореактивного инсулина (ИРИ), С-пептида, 

глюкагона), а также их взаимосвязи с показателями 

углеводного обмена у пациентов с ожирением и СД2 

до и на протяжении первых 3-х месяцев после БПШ.

Обследование пациентов проводилось в ФГБУ 

ЭНЦ Минздрава РФ (директор – академик 

Дедов И.И.) на базе отделения терапии с груп-

пой ожирения (зав. отделением д.м.н. проф. 

Трошина Е.А.). Оперативное вмешательство в объ-

еме БПШ в модификации Hess-Marceau проведено 

в Многопрофильной клинике ЦЭЛТ руководи-

телем службы «Хирургия ожирения» д.м.н. проф. 

Яшковым Ю.И.

В исследование было включено 22 пациента в воз-

расте от 18 до 60 лет с ИМТ≥35 кг/м2 и СД2 (по кри-

териям ВОЗ 2006 г.) на диетотерапии и терапии 

пероральными сахароснижающими препаратами 

(ПССП) – препаратами сульфонилмочевины, бигу-

анидами, глинидами и ингибиторами α-глюкозидаз. 

Все пациенты подписали информированное согла-

сие на участие в исследовании, проведение обсле-

дования и оперативного лечения. В исследование 

не включались пациенты, имеющие другие типы са-

харного диабета; на терапии инсулином или агони-

стами рецепторов ГПП-1 или ингибиторами ДПП-4; 

имеющие противопоказания к проведению опера-

тивного лечения. Длительность наблюдения соста-

вила 3 месяца. Кратность обследования – до БПШ, 

далее через 3 недели и через 3 месяца после БПШ. 

Для исключения влияния принимаемых ПССП 

на уровень гормонов инкретинового ряда [17, 18] 

ПССП были отменены за 5 дней до проведения 

лабораторного обследования. Управление глике-

мией до и в день операции осуществлялось (при не-

обходимости) инсулинотерапией в соответствии 

с требованиями, описанными в «Алгоритмах специ-

ализированной медицинской помощи больным са-

харным диабетом» под рук. Дедова И.И. и соавт. [19], 

которая в последующем послеоперационном периоде 

была постепенно отменена у всех пациентов. Забор 

крови производился из локтевой вены утром натощак 

после не менее 12 часов голодания в вакуумные про-

бирки с инертным гелем. Полученные пробы крови 

центрифугировались при температуре +4°С на ско-

рости 3000 оборотов в минуту в течение 15–20 минут, 

затем поступали в работу. Производилось определе-

ние следующих показателей: 

DOI: 10.14341/OMET2015129-39
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• глюкозы (3,1–6,1 ммоль/л) на биохимическом 

анализаторе Architect (Abbott);

• HbA1c (менее 6%) методом ВЭЖХ на анализаторе 

Д-10 (BioRad);

• ИРИ (2,3–26,4 мЕд/мл) и С-пептида (1,1–4,4 нг/мл) 

на электрохемилюминесцентном анализаторе 

Cobas 6000 (Roche). Инсулинорезистентность (ИР) 

оценивалась по косвенному показателю – индексу 

НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment – Insulin 

Resistance), который рассчитывался по формуле: 

инсулин натощак (мкЕд/мл) × глюкоза натощак 

(ммоль/л) / 22,5. ИР диагностировалась при ин-

дексе HOMA-IR≥2,77;

• определение натощак (0') и через 30', 60' и 120' 

после стандартного завтрака суммарного ГПП-1, 

суммарного ГИП и панкреатического глюкагона 

методом иммуноферментного анализа на диагно-

стических наборах BioVendor, USCN и BioVendor 

(соответственно). Для оценки секреции гормонов 

инкретинового ряда были выбраны данные вре-

менные отрезки, т.к. пик секреции ГПП-1 и ГИП 

приходится на 30–60 минуту после пищевой на-

грузки [5, 11]. В нашей работе определялись сум-

марные уровни гормонов инкретинового ряда, 

дающие представление о степени их секреции. 

Интактный уровень гормонов является маркером 

их активности в периферической циркуляции, но, 

учитывая короткий период полураспада (1,5–2 ми-

нуты у ГПП-1 и 5–7 минут у ГИП) и небольшое 

количество гормонов, достигающих системной 

циркуляции, определение активных фракций 

ГПП-1 и ГИП не представлялось целесообразным. 

Стандартный завтрак включал сбалансированную 

смесь для энтерального питания Nutrison Energy 

(Nutricia Advanced Medical Nutrition, Netherlands), 

объе мом 250 мл (375 ккал, 16% белков, 35% жиров 

и 49% углеводов), которую пациенты выпивали 

через трубочку. Тест со стандартным завтраком (ТСЗ) 

был выбран вместо орального глюкозотолерантного 

теста (ОГТТ) с 75 г глюкозы во избежание риска раз-

вития демпинг-синдрома после БПШ. 

Для каждого показателя, определяемого в ходе 

ТСЗ, на основании его концентрации на 0', 

30', 60' и 120' теста была рассчитана площадь 

под кривой (area under curve; AUC) по методу 

трапеции: 0,5*(у1+у2)*(х2-х1)+0,5*(у2+у3)*(х3-

х2)+0,5*(у3+у4)*(х4-х3), где: х – время (х1–х4 – 0', 

30', 60' и 120' ТСЗ соответственно), y – показатель, 

исследуемый в ходе ТСЗ (у1–у4 – его значения на 0', 

30', 60' и 120' ТСЗ соответственно).

Статистический анализ
Статистический анализ полученных результа-

тов проводился с помощью программ Microsoft 

Office Excel 2007 (Microsoft Corp., США) и Portable 

Statistica 8 (StatSoft, Inc., США). Характер рас-

пределения изу чаемых признаков оценивался при 

помощи критериев Шапиро-Уилка и Колмогорова-

Смирнова. В связи с тем, что большинство анализи-

руемых признаков имело распределение, отличное 

от нормального, массивы непрерывных данных 

представлялись в виде значений медиан и интерк-

вартильных интервалов (Me [25;75]). Описание 

категориальных данных осуществлялось в виде ча-

стотных показателей, выраженных в процентах. 

Учитывая небольшие размеры выборок, а также тот 

факт, что большинство анализируемых признаков 

имело распределение, отличное от нормального, для 

статистического анализа полученных результатов 

использовались непараметрические статистические 

тесты. Сравнение зависимых групп осуществлялось 

с помощью непараметрического теста Вилкоксона. 

Оценка взаимосвязи изучаемых признаков прово-

дилась с использованием метода ранговой корре-

ляции Спирмена (r – коэффициент корреляции). 

Критический уровень значимости (р) при проверке 

статистических гипотез принимался равным 0,05, 

значения 0,05≤р<0,1 оценивались как тенденция 

к раз личию.

Результаты
Обследовано 13 женщин (59%) и 9 мужчин (41%) 

в возрасте от 21 до 59 лет (44 [38,0;55,0]) с ИМТ 

от 35,8 до 68,4 кг/м2 (50,1 [41,3;53,8]) и СД2 на дието-

терапии (32% больных, n=7) и терапии ПССП (68% 

больных, n=15). Продолжительность СД2 до опе-

Рис. 2. Динамика антропометрических параметров

р – для теста Вилкоксона при сравнении с дооперационным уровнем
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рации составила от впервые выявленного до 15 лет, 

в целом по группе 2,0 [0;6,0] года. 

За первые три недели после БПШ отмечено умень-

шение МТ в среднем по группе на 7,5% от исходной, 

что сопровождалось соответствующим уменьшением 

ИМТ и окружности талии (ОТ). Через 3 месяца отме-

чено уменьшение МТ в среднем на 15,8% по сравне-

нию с исходным уровнем, а также ИМТ и ОТ (рис. 2, 

табл. 1). 

Несмотря на незначительное за первые 3 недели 

после БПШ уменьшение МТ и ОТ как маркеров абдо-

минального ожирения, было отмечено уменьшение 

гликемии на 0'–30'–60'–120' ТСЗ и, соответственно, 

AUCглюкозы. По истечении 3-х месяцев наблюдалось 

дальнейшее улучшение показателей углеводного 

обмена: нормализация в целом по группе гликемии 

натощак до 5,2 [4,3;6,0] ммоль/л (р=0,002) и зна-

чительное ее снижение на 30'–60'–120' ТСЗ и, со-

ответственно, AUCглюкозы (рис. 3, табл. 1). Пиковые 

значения гликемии как до операции, так и на ранних 

сроках после нее наблюдались на 60' ТСЗ.

Аналогичные тенденции прослежены и в отноше-

нии HbA1c: его снижение (р=0,003) с 7,0% [6,6;9,3] 

до 5,9% [5,4;6,2] наблюдалось уже через 3 месяца 

после БПШ, диапазон уменьшения уровня HbA1c ва-

рьировал от 0,3% до 3,6% (рис. 4, табл. 1).

Значительное улучшение гликемии натощак 

и постпрандиально способствовало тому, что через 

3 месяца после БПШ значительно возросло число 

больных с оптимальным [19, 20] уровнем гликеми-

ческого контроля: количество пациентов, достигших 

целевого уровня гликемии натощак, увеличилось 

с 7 (32%) до 18 (82%, р=0,002); постпрандиальной 

гликемии – с 5 (23%) до 18 (82%, р=0,0003); целе-

вого уровня HbA1c – с 8 (36%) до 18 (82%, р=0,003). 

По предложенным экспертами IDF [16] более стро-

гим критериям оптимального метаболического 

контроля у пациентов с ожирением и СД2 после 

бариатрических вмешательств выявлено, что це-

левых значений HbA1c≤6,0% уже через 3 месяца до-

стигли 14 (64%) больных, а нормальный [19] уровень 

HbA1c<6% имели 12 пациентов (55%). Эти изменения 

позволили провести соответствующую коррекцию 

проводимой сахароснижающей терапии.

Случаев возникновения гипогликемии натощак 

и постпрандиально у пациентов после операции 

не было.

При анализе взаимосвязей улучшения показателей 

углеводного обмена с изменением антропометриче-

ских параметров на ранних сроках после БПШ было 

показано, что снижение HbA1c и гликемии натощак 

и постпрандиально не зависело от уменьшения МТ, 

ИМТ и ОТ. Снижение МТ на 15,8% через 3 месяца 

после операции сопровождалось лишь прямо про-

порциональным уменьшением ОТ (r=0,7, р=0,01).

На фоне снижения МТ/ИМТ и уменьшения ОТ 

через 3 недели после операции отмечено уменьшение 

ИР (р<0,05) на 68% и, соответственно, компенсатор-

ной гиперинсулинемии, направленной на ее пре-

Таблица 1
Динамика антропометрических параметров и показателей углеводного обмена 

Параметр Исходно Ме [25;75] 3 нед. Ме [25;75] 3 мес.  Ме [25;75]

Масса тела,  кг 139,0 [130,0;185,0] 128,5 [119,3;158,0] р=0,002 117,0 [105,3;142,5] р=0,002

ИМТ,  кг/м2 50,1 [41,3;53,8] 45,9 [38,0;48,4] р=0,002 40,9 [33,6;44,4] р=0,002

ОТ,  см 133,5 [123,0;151,0] 128,5 [121,0;136,5] р=0,018 121,0 [114,0;128,5] р=0,012

Глюкоза-0', ммоль/л 8,7 [6,7;13,7] 5,8 [5,2;9,7] р=0,003 5,2 [4,3;6,0] р=0,002

Глюкоза-30' 13,8 [11,6;19,0] 11,1 [7,8;15,0] р=0,01 8,7 [6,8;10,5] р=0,008

Глюкоза-60' 17,2 [12,2;23,4] 12,8 [8,0;15,7] р=0,004 9,0 [6,7;10,5] р=0,002

Глюкоза-120' 14,0 [9,3;20,0] 11,1 [6,8;14,1] р=0,007 6,1 [5,7;8,2] р=0,008

AUCглюкозы, ммоль/л х ч 21,9 [17,3;26,4] 15,0 [10,9;20,5] р=0,005 11,5 [9,2;14,1] р=0,003

HbA1c  % 7,0 [6,6;9,3] – 5,9 [5,4;6,2] р=0,003

р – для теста Вилкоксона при сравнении с дооперационным уровнем, выделены статистически значимые различия

Рис. 3. Динамика гликемии на фоне ТСЗ.

* – р<0,05 для теста Вилкоксона при сравнении с дооперационным 

уровнем на соответствующей минуте ТСЗ.
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одоление, на 0'–30'–60' ТСЗ. Также прослежена 

тенденция к уменьшению гиперинсулинемии на 120' 

ТСЗ и С-пептида на 0'–30'–60'–120' ТСЗ (рис. 5, 

табл. 2). Через 3 месяца на фоне продолжающейся 

потери МТ и уменьшения ИМТ и ОТ отмечено даль-

нейшее уменьшение ИР на 85% и сопутствующей ей 

гиперинсулинемии на 0'–30'–60'–120' ТСЗ (рис. 5, 

табл. 2). Эти изменения отражает кривая концентра-

ции ИРИ, которая до операции имела более пологий 

характер и не возвращалась к исходным значениям, 

а через 3 месяца после БПШ при выраженном умень-

шении AUCИРИ имела более крутой характер (к 120' 

уровень ИРИ возвращался к исходному значению), 

что отражает уменьшение гиперинсулинемии. Пик 

концентрации ИРИ определялся на 60' ТСЗ на всех 

этапах лабораторного контроля и был значительно 

выше до БПШ по сравнению с послеоперационным 

уровнем. 

На фоне стимулирующего ТСЗ до БПШ отмеча-

лось парадоксальное повышение секреции глюка-

гона (рис. 5, табл. 2) с пиковым значением на 60'. 

Эти данные согласуются с проведенными ранее рос-

сийскими и зарубежными исследованиями [10, 14]. 

После БПШ как через 3 недели, так и через 3 месяца 

наметилась тенденция к снижению секреции глю-

кагона на фоне ТСЗ с минимальным его значением 

Таблица 2
Динамика НОМА-IR, ИРИ, С-пептида и глюкагона 

Параметр Исходно Ме [25;75] 3 нед. Ме [25;75] 3 мес. Ме [25;75] 

НОМА-IR 13,2 [6,9;19,4] 4,2 [3,3;5,3] * р=0,005 2,0 [1,5;2,6] * р=0,002

ИРИ-0’, мЕд/мл 29,4 [22,6;39,7] 15,2 [9,9;20,5] * р=0,004 7,7 [6,6;11,9] * р=0,002

ИРИ-30’ 60,0 [31,3;72,3] 30,1 [20,6;39,7] * р=0,005 30,4 [19,6;44,0] * р=0,01

ИРИ-60’ 71,6 [41,0;110,0] 40,4 [26,6;72,7] * р=0,023 34,2 [26,8;53,7] * р=0,008

ИРИ-120’ 64,9 [29,6;85,8] 32,3 [15,8;38,6] * р=0,08 13,8 [7,5;23,6] * р=0,003

AUCИРИ, мЕд/мл х ч 96,3 [47,4;124,1] 52,0 [27,4;85,2] * р=0,004 39,4 [28,5;58,4] * р=0,005

С-пептид-0’, нг/мл 4,8 [3,3;6,1] 3,6 [2,7;4,8] * р=0,05 2,3 [1,7;2,7] * р=0,008

С-пептид-30’ 7,1 [4,8;8,3] 6,3 [3,9;7,3] * р=0,054 5,7 [4,0;7,1] * р=0,038

С-пептид-60’ 9,1 [5,4;10,6] 7,3 [5,2;10,6] * р=0,061 7,0 [5,4;9,5] * р=0,041

С-пептид-120’ 8,6 [5,0;11,0] 7,5 [4,9;8,3] * р=0,721 5,4 [4,0;6,5] * р=0,045

AUCС-пептида, нг/мл х ч 11,9 [7,4;13,5] 9,7 [6,5;12,7] * р=0,4 9,0 [6,4;10,3] * р=0,041

Глюкагон-0’, пг/мл 104,4 [74,7;225,5] 88,9 [47,8;119,2] * р=0,64 65,6 [46,5;222,1] * р=0,28

Глюкагон-30’ 117,7 [80,4;193,4] # р=0,59 99,3 [75,8;120,4] * р=0,88 # р=0,02 72,8 [51,0;109,5] * р=0,24 # р=0,65

Глюкагон-60’ 135,8 [66,4;322,9] # р=0,23 86,3 [64,5;125,5] * р=0,64 # р=0,16 60,3 [52,7;99,1] * р=0,14 # р=0,44

Глюкагон-120’ 107,8 [64,1;213,0] # р=0,23 114,2 [51,7;268,4] * р=0,21 # р=0,21 70,3 [44,3;129,7] * р=0,58 # р=0,59

AUCглюкагона, пг/мл х ч 219,5 [120,3;377,0] 160,2 [94,0;214,9] * р=0,48 114,9 [75,5;129,5] * р=0,07

* р – для теста Вилкоксона при сравнении с дооперационным уровнем на соответствующей минуте ТСЗ, выделены статистически значимые различия

# р – для теста Вилкоксона при сравнении с 0’ ТСЗ на соответствующем сроке наблюдения, выделены статистически значимые различия

Рис. 5. Динамика ИРИ, С-пептида и глюкагона. 

* – р<0,05 для теста Вилкоксона при сравнении с дооперационным уровнем на соответствующей минуте ТСЗ

# – р<0,05 для теста Вилкоксона при сравнении с 0' ТСЗ на соответствующем сроке наблюдения
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на 60' и, соответственно, к снижению AUCглюкагона. 

Полученные нами данные совпали с результатами 

российских и зарубежных исследований, свидетель-

ствующими о снижении уровня глюкагона после 

шунтирующих бариатрических операций [9], хотя 

есть работы, демонстрирующие противоположный 

результат [22]. 

Гиперинсулинемия натощак исходно была вы-

явлена у 12 (55%) больных, высокий индекс 

НОМА-IR – у всех обследованных. Через 3 недели 

после операции гиперинсулинемия натощак отмеча-

лась лишь у 2 (9%) больных (p=0,02), кроме того, зна-

чительно снизился индекс НОМА-IR, но сохранялся 

все же повышенным у 20 (91%) больных (р=0,142). 

Однако через 3 месяца после БПШ (рис. 6) гипе-

ринсулинемия натощак не определялась ни у одного 

пациента (р=0,004), при этом количество больных 

с повышенным индексом НОМА-IR уменьшилось 

до 4 (18%) (р<0,0001). 

Отсутствие в нашем исследовании корреляцион-

ной связи между снижением МТ/ИМТ и уменьше-

нием ИР на ранних сроках после операции (в первые 

3 месяца) и ее наличие – при более длительном на-

блюдении (до 5 лет) [16] может свидетельствовать 

о большем влиянии на ИР выраженного ограниче-

ния калорийности питания – в первые недели после 

операции и снижения МТ – в остальные сроки.

На фоне уменьшения ИР и гиперинсулинемии 

отмечено закономерное снижение концентрации 

С-пептида (рис. 5, табл. 2), однако повышение крат-

ности увеличения стимулированного С-пептида 

по отношению к базальному уровню на соответ-

ствующих временных точках ТСЗ свидетельствует 

об улучшении чувствительности β-клеток к стимули-

рующему влиянию глюкозы на их инсулинсекрети-

рующую функцию: до операции уровень С-пептида 

увеличился максимально в 1,9 раза (на 60' ТСЗ), 

через 3 недели – в 2,1 раза (на 120'), а через 3 ме-

сяца – в 3 раза (на 60' ТСЗ).

Полученная нами отрицательная корреляцион-

ная связь (r=-0,7, р=0,02) уровня HbA1c с AUCИРИ 

и AUCС-пептида подтверждает влияние степени деком-

пенсации углеводного обмена на снижение секретор-

ной активности β-клеток на фоне стимулирующего 

теста с пищевой нагрузкой.

До операции наблюдалось (рис. 7, табл. 3) не-

значительное нарастание уровня ГПП-1 на 30' 

и 60' стимулирующего ТСЗ с пиковым значением 

1,9 [1,3;2,6] нг/мл на 30' (прирост концентрации 

ГПП-1 в плазме крови – в 1,5 раза по сравнению с 0'). 

Через 3 недели после БПШ отмечено большее нарас-

тание уровня ГПП-1 на 30' и 60', стимулирующего 

ТСЗ с пиковым значением 3,0 [1,2;5,4] нг/мл на 30' 

(увеличение концентрации ГПП-1 в плазме крови 

в 3 раза по сравнению с 0'). Через 3 месяца после 

операции выявлено еще большее нарастание уровня 

ГПП-1 на 30', 60' и 120' ТСЗ с пиковым значением 

3,6 [3,2;5,2] нг/мл на 30' (увеличение концентрации 

ГПП-1 в плазме крови в 2,4 раза по сравнению с 0'). 

Эти изменения концентрации преимущественно 

стимулированного (постпрандиального) ГПП-1 от-

носительно его базальной секреции сопровождались 

увеличением AUCГПП-1 в послеоперационном пери-

оде в 1,8 раза.

После операции был отмечен не только прирост 

стимулированного ГПП-1 по отношению к его ба-

зальному уровню на соответствующем сроке после 

операции, но и повышение концентрации ГПП-1 

на соответствующей минуте ТСЗ по сравнению с до-

операционным уровнем. Через 3 недели после БПШ 

выявлено повышение базального ГПП-1 в 1,3 раза 

по сравнению с дооперационным уровнем, стиму-

лированного на 30' – в 1,6 раза, на 60' – в 1,9 раза 

и на 120' – в 1,1 раза. Через 3 месяца после операции 

Рис. 6. Динамика уровня НОМА-IR 

р – для теста Вилкоксона при сравнении с дооперационным уровнем
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Таблица 3
Динамика ГПП-1 и ГИП в ходе ТСЗ 

Параметр Исходно Ме [25;75] 3 нед. Ме [25;75] 3 мес. Ме [25;75] 

ГПП-1-0’, нг/мл 1,3 [0,8;1,9] 1,0 [0,7;2,4] * р = 0,07 1,5 [1,1;2,6] * р = 0,021

ГПП-1-30’ 1,9 [1,3;2,6] # р = 0,001 3,0 [1,2;5,4] * р = 0,012 # р = 0,006 3,6 [3,2;5,2] * р = 0,005 # р = 0,005

ГПП-1-60’ 1,5 [0,8;2,1] # р = 0,035 2,9 [2,0;5,2] * р = 0,002 # р = 0,004 3,4 [2,4;5,7] * р = 0,007 # р = 0,013

ГПП-1-120’ 1,4 [0,7;1,9] # р = 0,326 1,6 [1,3;2,6] * р = 0,008 # р = 0,061 2,2 [1,7;2,8] * р = 0,011 # р = 0,028

AUC ГПП-1, нг/мл х ч 2,4 [1,9;3,4] 4,3 [2,6;5,4] * р = 0,003 4,3 [4,0;5,1] * р = 0,012

ГИП-0,’ пг/мл 34,9 [12,4;44,5] 41,6 [31,8;58,6] * р = 0,69 69,0 [52,6;80,3] * р = 0,047

ГИП-30’ 19,8 [9,2;50,0] # р = 0,94 48,2 [33,6;68,2] * р = 0,35 # р = 0,86 61,4 [37,1;85,8] * р = 0,06 # р = 0,39

ГИП-60’ 35,1 [14,9;52,6] # р = 0,35 41,5 [35,1;62,2] * р = 0,75 # р = 0,35 72,4 [44,6;96,5] * р = 0,06 # р = 0,8

ГИП-120’ 35,8 [16,4;63,0] # р = 0,15 41,5 [30,0;61,8] * р = 0,48 # р = 0,81 68,1 [43,7;98,4] * р = 0,4 # р = 0,68

AUC ГИП, пг/мл х ч 58,5 [22,8;71,7] 66,6 [53,8;86,1] * р = 0,13 98,5 [75,6;135,0] * р = 0,05

* – р<0,05 для теста Вилкоксона при сравнении с дооперационным уровнем на соответствующей минуте ТСЗ, выделены статистически значимые различия

# – р<0,05 для теста Вилкоксона при сравнении с 0’ ТСЗ на соответствующем сроке наблюдения, выделены статистически значимые различия
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наблюдалось увеличение базального ГПП-1 в 1,5 раза 

по сравнению с его дооперационным уровнем, сти-

мулированного на 30' – в 1,9 раза, на 60' – в 2,3 раза 

и на 120' – в 1,6 раза (рис. 7, табл. 3). Т.е. повыше-

ние секреции ГПП-1 после БПШ происходило пре-

имущественно постпрандиально. Полученные нами 

данные схожи с результатами российских и зарубеж-

ных авторов, зафиксировавших повышение базаль-

ного уровня ГПП-1 [9, 23] после бариатрических 

шунтирующих операций, хотя есть исследования, 

в которых не выявили каких-либо изменений [22]. 

Что же касается динамики постпрандиального 

ГПП-1, то подавляющее большинство авторов де-

монстрирует его повышение после бариатрических 

шунтирующих операций на фоне ОГТТ или теста 

с пищевой нагрузкой [9, 22, 23] и отсутствие его по-

вышения после рестриктивных процедур [23].

Таким образом, полученные нами данные сви-

детельствуют в пользу теории «задней кишки», со-

гласно которой ускоренное поступление пищи 

в дистальную часть тонкой кишки после шунтиру-

ющих бариатрических операций способствует бы-

строму высвобождению ГПП-1 [1]. 

В нашем исследовании в ответ на стимулирующий 

ТСЗ концентрация ГИП не изменялась по отноше-

нию к базальному уровню ни до операции, ни после 

нее. Однако через 3 месяца после БПШ было вы-

явлено увеличение базальной секреции ГИП почти 

в 2 раза по сравнению с его дооперационным уров-

нем (р=0,047) и отмечена тенденция как к нараста-

нию стимулированного ГИП на соответствующих 

временных точках ТСЗ, так и к увеличению AUCГИП 

в 1,7 раза (р=0,05) (рис. 7, табл. 3). Полученные нами 

данные о более низких значениях ГИП у пациентов 

с ожирением и СД2 до операции и о повышении его 

уровня после шунтирующей бариатрической опе-

рации совпадают с результатами зарубежных ав-

торов [22, 24], несмотря на то, что шунтирующие 

операции предполагают удаление проксимального 

отдела тонкой кишки, где преимущественно син-

тезируется ГИП. Можно предположить, что повы-

шение концентрации ГИП после БПШ может быть 

следствием его возможной продукции α-клетками 

поджелудочной железы под действием прогормон-

конвертазы-2 [25] или большей чувствительности 

К-клеток после БПШ к различным стимулам при ус-

ловии их расположения не только в проксимальном 

отделе тонкого кишечника.

В противоположность нашим данным, некото-

рые авторы [9] отметили в своих работах снижение 

концентрации ГИП после шунтирующих бариатри-

ческих операций, другие – отсутствие каких-либо 

изменений [22]. Такая вариабельность изменений 

ГИП после шунтирующих операций в настоящее 

время не ясна и, возможно, связана с различной 

длительностью СД2, сроками послеоперационного 

наблюдения, видом шунтирующей операции и дру-

гими факторами, что доказывает необходимость 

дальнейших исследований в этой области. После 

рестриктивных операций изменений уровня ГИП 

не выявлено [23].

До проведения БПШ корреляционной зависимо-

сти между концентрацией глюкозы плазмы крови 

и концентрацией ГПП-1, ГИП и глюкагона в ходе 

стимулирующего ТСЗ выявлено не было. Однако 

были получены данные о подавляющем влиянии 

ГИП на секрецию глюкагона: выявлена отрицатель-

ная ассоциация уровня ГИП с уровнем глюкагона 

на 0' и 120' стимулирующего ТСЗ (r=-0,5, р=0,02 

и r=-0,6, р=0,008 соответственно), а также AUCГИП 

с концентрацией глюкагона на 120' (r=-0,6, р=0,007). 

Эти данные позволяют предположить, что ГИП 

может оказывать ингибирующее влияние на секре-

цию глюкагона, а отсутствие нарастания уровня ГИП 

в ответ на пищевую нагрузку у больных ожирением 

и СД2 до операции, а на 30' – даже снижение уровня 

ГИП – может обуславливать отсутствие подавления 

уровня глюкагона на фоне приема пищи, приводя-

щее к парадоксальной гиперглюкагонемии. 

Через 3 недели после операции при проведении 

корреляционного анализа была выявлена сильная 

отрицательная ассоциация концентрации глюкозы 

с концентрацией глюкагона в ходе стимулирующего 

ТСЗ, а также AUCглюкозы с AUCглюкагона (r=-0,7, р=0,02), 

Рис. 7. Динамика ГПП-1 и ГИП 

* – р<0,05 для теста Вилкоксона при сравнении с дооперационным уровнем на соответствующей минуте ТСЗ

# – р<0,05 для теста Вилкоксона при сравнении с 0' ТСЗ на соответствующем сроке наблюдения
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что может свидетельствовать о восстановлении в ран-

нем послеоперационном периоде чувствительности 

α-клеток поджелудочной железы к ингибирующему 

влиянию глюкозы на секрецию глюкагона.

Через 3 недели после операции четко прослежи-

валась сильная положительная ассоциация AUCГПП-1 

с AUCИРИ (r=0,7, р=0,01) и AUCГПП-1 с AUCС-пептида 

(r=0,7, р=0,005), а также между концентрацией 

ГПП-1 и ИРИ на 120' ТСЗ (r=0,7, р=0,02). Через 

3 месяца после операции выявлена сильная положи-

тельная ассоциация уровня ГПП-1 с уровнем ИРИ 

в ходе стимулирующего ТСЗ на 60' (r=0,7, р=0,03), 

на 120' (r=0,8, р=0,02), с С-пептидом на 120' (r=0,8, 

р=0,01). Эти результаты свидетельствуют о выражен-

ном стимулирующем влиянии ГПП-1 на секрецию 

инсулина, которое у больных ожирением и СД2 про-

явилось после БПШ. Сильная отрицательная ассо-

циация уровня HbA1c с концентрацией ГПП-1 на 120' 

ТСЗ (r=-0,7, р=0,04) и с AUCГПП-1 (r=-0,8, р=0,02) 

через 3 месяца после БПШ может свидетельствовать 

о роли усиления секреции ГПП-1 в достижении ком-

пенсации углеводного обмена у пациентов с ожире-

нием и СД2 на ранних сроках после БПШ. 

Снижение МТ на 15,8% через 3 месяца после опе-

рации сопровождалось обратно пропорциональным 

увеличением уровня ГПП-1 (r=-0,6, р=0,04). Схожие 

данные об обратной взаимосвязи степени ожирения 

и секреции ГПП-1 были получены другими исследо-

вателями. 

С другой стороны, выявленная нами сильная от-

рицательная ассоциация между потерей МТ и кон-

центрацией ГПП-1 также может свидетельствовать 

и о роли усиления секреции ГПП-1 после БПШ в ге-

незе снижения МТ за счет известных механизмов 

воздействия ГПП-1 на МТ [6, 26]. 

Заключение
Результаты нашей работы продемонстрировали 

влияние декомпенсации углеводного обмена до про-

ведения БПШ на снижение секреторной активности 

β-клеток на фоне стимулирующего теста с пищевой 

нагрузкой. Повышение кратности прироста стиму-

лированного С-пептида по отношению к базальному 

уровню на соответствующих временных точках ТСЗ 

после операции свидетельствует об улучшении чув-

ствительности β-клеток к стимулирующему влиянию 

глюкозы на их инсулинсекретирующую функцию.

Нами отмечено значительное уменьшение ИР 

и компенсаторной гиперинсулинемии, необходи-

мой для ее преодоления, у больных ожирением и СД2 

через 3 месяца после операции. Отсутствие корреля-

ционной связи между снижением МТ/ИМТ и умень-

шением ИР на ранних сроках послеоперационного 

контроля может свидетельствовать о большем вли-

янии на ИР в первые недели после БПШ не сниже-

ния МТ, а выраженного ограничения калорийности 

питания.

Значительное улучшение гликемии натощак 

и постпрандиально, а также уровня HbA1c через 

3 месяца после БПШ способствовало значительному 

увеличению числа больных (≥90%) с оптимальным 

уровнем гликемического контроля (независимо 

от изменения антропометрических параметров), 

что позволило провести соответствующую коррек-

цию проводимой сахароснижающей терапии. 

Полученные нами данные о возможном подавля-

ющем влиянии ГИП на секрецию глюкагона у паци-

ентов с ожирением и СД2 до проведения БПШ могут 

быть причиной парадоксальной гиперглюкагонемии 

в ответ на пищевую нагрузку из-за отсутствия нарас-

тания концентрации ГИП. На ранних сроках после 

БПШ отмечена тенденция к снижению уровня глю-

кагона на фоне пищевой нагрузки, свидетельствую-

щая о восстановлении чувствительности α-клеток 

поджелудочной железы к ингибирующему влиянию 

глюкозы на секрецию глюкагона, что также может 

быть обусловлено подавляющим влиянием увеличен-

ного после операции ГИП на секрецию глюкагона.

Наши результаты показали значительное повыше-

ние секреции ГПП-1, преимущественно постпран-

диально, уже на ранних сроках послеоперационного 

наблюдения, а также его выраженный инсулинотроп-

ный эффект и благоприятное воздействие на компен-

сацию углеводного обмена. Кроме того, тенденция 

к повышению секреции ГИП и уменьшению секре-

ции глюкагона в ранние сроки после БПШ позволяет 

предположить вклад этих изменений, наряду с повы-

шением секреции ГПП-1, в улучшение гликемиче-

ского контроля еще до существенного снижения МТ. 

Выявленное другими исследователями стимулиру-

ющее воздействие ГИП и ГПП-1 на пролиферацию 

и подавляющее – на апоптоз β-клеток может иметь 

важное прогностическое значение для больных СД2, 

поскольку у этой категории больных с течением вре-

мени популяция β-клеток уменьшается в результате 

нарушения баланса между апоптозом и неогенезом, 

снижаются возможности β-клеток компенсировать 

ИР, лежащую в основе развития СД2, и развивается 

относительная или абсолютная инсулинопения. 

Поэтому вполне обоснованно можно предположить, 

что при нормальной чувствительности к инсулину 

прогноз в достижении компенсации углеводного об-

мена у пациентов с ожирением и СД2 определяется 

длительностью анамнеза СД2 с точки зрения апоп-

тоза β-клеток, а также показателями, характеризую-

щими секреторные возможности функционирующих 

β-клеток (уровнем исходного и стимулированного 

С-пептида). 

Тем не менее, несмотря на многочисленные пу-

бликации, физиология инкретиновой системы в на-

стоящее время изучена не до конца. Многие вопросы 

до сих пор остаются спорными и противоречивыми. 

Наиболее актуальным является изучение различных 

прогностических факторов относительно достиже-

ния удовлетворительного гликемического контроля. 

Больше других нуждаются в дополнительном изуче-

нии ГИП, глюкагон, а также аспекты их взаимодей-

ствия друг с другом, а также с ГПП-1 и ИРИ. 

Выводы
1. У подавляющего большинства (≥90%) обследован-

ных больных ожирением и СД2 уже через 3 месяца 
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после БПШ удалось добиться удовлетворитель-

ного гликемического контроля, что позволило 

провести соответствующую коррекцию проводи-

мой сахаро-снижающей терапии.

2. Не зависящее от снижения МТ значительное улуч-

шение показателей углеводного обмена в раннем по-

слеоперационном периоде ассоциировано с повыше-

нием уровня ГПП-1 и указывает на положительное 

воздействие ГПП-1 на состояние углеводного обмена 

у больных ожирением и СД2 после БПШ. 

3. Подавление секреции глюкагона в ответ на пи-

щевую нагрузку у лиц с ожирением и СД2 после 

БПШ свидетельствует о восстановлении чувстви-

тельности α-клеток к ингибирующему влиянию 

глюкозы уже на ранних сроках послеоперацион-

ного наблюдения. 
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