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ОБОСНОВАНИЕ. Распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2) и связанных с ним дисгликемических состоя-
ний, повышающих риск развития диабета, продолжает увеличиваться во всем мире, главным образом из-за постоян-
но растущей частоты ожирения. Раннее выявление лиц, подверженных риску развития СД2, имеет важное значение 
как для профилактики данного заболевания, так и связанных с ним кардиометаболических осложнений.

ЦЕЛЬ. Изучить особенности инсулиносекреции и инсулиночувствительности у детей и подростков с ожирением в за-
висимости от уровня гликемии на 60-й минуте (Гл60) стандартного перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ).

МЕТОДЫ. В открытое сравнительное одномоментное исследование включены 613 детей в возрасте от 6 до 17,9 года 
c конституционально-экзогенным ожирением, разделенных на 2 группы: 173 пациента с уровнем Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
и 440 детей с уровнем Гл60 <8,6 ммоль/л. Проведен скрининг дислипидемии, неалкогольной жировой болезни пече-
ни, артериальной гипертензии, нарушения толерантности к глюкозе (НТГ). Инсулиносекрецию оценивали по макси-
мальному (ИРИ max), среднему уровню (ИРИ сред) инсулина в ходе ПГТТ и инсулиногенному индексу (ИГИ), инсули-
норезистентность (ИР) — по индексу Matsuda. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Группы сопоставимы по возрасту, полу, стадии полового развития и степени ожирения. Дети 
с  Гл60  ≥8,6  ммоль/л отличаются большей ИР (Matsuda 2,8±2,3 vs 3,5±2,2, р<0,01), гиперинсулинемией (ИРИ max 
190,0±59,5 vs 157,1±63,4 мкЕд/мл, р<0,001, ИРИ сред 115,3±59,7 vs 90,2±54,1 мкЕд/мл, p<0,001) и вместе с тем низким 
значением ИГИ (1,84±1,62 vs 2,61±1,3, р<0,01), что свидетельствует о нарушении первой фазы секреции инсулина. Наи-
меньшие значения ИГИ выявлены у пациентов группы «Гл60 ≥8,6» с НТГ (1,4±0,9). Также пациенты с Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
характеризуются большей частотой метаболических осложнений в виде нарушения толерантности к глюкозе, арте-
риальной гипертензии, жирового гепатоза и стеатогепатита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л может быть использован в качестве дополнительного маркера метаболи-
чески осложненного ожирения у детей и подростков с высоким риском прогрессирования нарушений углеводного 
обмена.
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BACKGROUND: Incidence of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) and associated dysglycemic conditions, increasing the risk of 
diabetes development, continues to rise worldwide, most notably due to ever-growing obesity rate. Early identification of 
the persons who are exposed to the risk of T2DM development holds much significance for prevention of both this disease 
and associated cardiometabolic complications.

AIM: To study characteristics of insulin secretion and insulin sensitivity among obese children and adolescents versus the 
glycemic level 60 minutes (GL60) after the standard oral glucose tolerance test (OGTT).

METHODS: This open-label comparative cross-sectional study involved 613 children in the age between 6 and 17.9 years 
old with constitutive-exogenous obesity, divided into 2 groups: 173 patients with GL60 level ≥ 8.6 mmol/L and 440 children 
with GL60 level < 8.6 mmol/L. They underwent a screening for dyslipidemia, non-alcoholic fatty liver disease, arterial hyper-
tension and impaired glucose tolerance (IGT). Insulin secretion was evaluated on the basis of maximal (IRI max), average level 
(IRI avg) of insulin in the course of OGTT and insulinogenic index (IGI), insulin resistance (IG) — by Matsuda index.

RESULTS: The groups were comparable in the terms of age, sex, sexual maturation stage and obesity level. Children 
with GL60 level ≥ 8.6 mmol/L were characterized by higher IR (Matsuda 2.8 ± 2.3 vs 3.5 ± 2.2, р < 0.01), hyperinsulinemia 
(IRI max 190.0 ± 59.5 vs 157.1 ± 63.4 µU/ml, р < 0.001, IRI avg 115.3 ± 59.7 vs 90.2 ± 54.1 µU/ml, p < 0.001) along with 

УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ НА 60-Й МИНУТЕ СТАНДАРТНОГО ПЕРОРАЛЬНОГО 
ГЛЮКОЗОТОЛЕРАНТНОГО ТЕСТА КАК НОВЫЙ КРИТЕРИЙ ОЦЕНКИ  
ИНСУЛИНОСЕКРЕЦИИ У ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ
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В последние десятилетия наблюдается отчетливая 
тенденция к увеличению распространенности избы-
точной массы тела и ожирения у детей и подростков 
во всем мире. Не менее тревожным в этих условиях яв-
ляется более частое выявление сахарного диабета 2 типа 
(СД2) в педиатрической популяции. И даже если ребе-
нок с ожирением избегает развития СД2 до 18-летнего 
возраста, это не защищает его от развития заболевания 
на 2-й, 3-й декаде жизни [1].

Вместе с тем далеко не все подростки и взрослые 
с ожирением заболевают СД2. В сложившихся услови-
ях для профилактики развития СД2 у взрослых важным 
становится определение группы риска среди детей 
с ожирением.

Так же, как и у взрослых, развитие СД2 у подростков 
сопряжено с нарушением инсулиносекреции и инсу-
линочувствительности [2]. Для оценки ранних измене-
ний функции β-клеток используют различные индексы, 
основанные на изучении первой фазы секреции инсу-
лина в ходе гиперинсулинемических эугликемических 
клэмпов, а также внутривенных и пероральных тестов 
с глюкозой. Кроме этого, в многочисленных исследова-
ниях показано, что взрослые с нарушением углеводно-
го обмена в виде нарушения толерантности к глюкозе 
(НТГ) или нарушения гликемии натощак (НГН) составляют 
группу риска по развитию СД2, а данные состояния ха-
рактеризуются как «предиабет» [3, 4].

Но вместе с тем к настоящему времени имеются работы, 
которые подчеркивают, что популяционный риск развития 
СД2 у взрослых не ограничивается только лицами с НТГ 
или НГН [5]. Так, в проспективном эпидемиологическом ис-
следовании Unwin N. и соавт. около 50% пациентов с НТГ 
развили СД2 в течение 10 лет наблюдения; но еще около 
40% «диабетиков» составили лица, исходно имевшие нор-
мальные показатели гликемии по данным стандартного пе-
рорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) [6].

По результатам исследований у взрослых — the San 
Antonio Heart Study (1611 пациентов без диабета исход-
но, 7 лет наблюдения) и the Botnia Study (2442 пациента 
без диабета исходно, 8 лет наблюдения) — было пока-
зано, что уровень глюкозы на 60-й минуте  стандартного 
ПГТТ является строгим предиктором развития СД2. 
Abdul-Ghani и соавт. определили значение гликемии 
на 60-й минуте ПГТТ в 8,6 ммоль/л (Гл60 ≥8,6 ммоль/л) 
как критический уровень для стратификации пациентов 
на группы высокого и низкого риска по развитию СД2, 
независимо от наличия у них НТГ [7, 8].

К настоящему времени эти данные подтверждены 
популяционными исследованиями взрослого населения 
Италии, Бельгии, Индии [9–11].

Кроме того, проспективные исследования показали, 
что лица с Гл60 ≥8,6 ммоль/л не только чаще развивают 

предиабет и СД2, но и отличаются большей скоростью 
прогрессирования данных состояний [9].

И наконец, перекрестные работы показали, что лица 
с Гл60 ≥8,6 ммоль/л имеют повышенный риск развития 
кардиометаболических и сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а также хронической болезни почек [12, 13].

У детей такие исследования единичны. Tfayli Н. и со-
авт., сравнивая динамику секреции инсулина и глюкозы 
при проведении гипергликемического и эугликемиче-
ского клэмпа у 130 подростков с ожирением с данны-
ми стандартного ПГТТ, получили подобные с взрослы-
ми результаты: дети с уровнем гликемии ≥8,6 ммоль/л 
на 60-й  минуте ПГТТ демонстрировали значимое сни-
жение инсулиносекреции и инсулиночувствительности, 
независимо от наличия НТГ [14]. Учитывая важность вы-
деления группы риска по развитию СД2 и кардиометабо-
лических нарушений у подростков с ожирением как по-
тенциально обратимых состояний, немногочисленность 
подобных работ у детей, было инициировано следующее 
исследование.

ЦЕЛЬ

Цель работы: изучить особенности инсулиносекре-
ции и инсулиночувствительности у детей и подрост-
ков с ожирением в зависимости от уровня гликемии 
на 60-й минуте стандартного ПГТТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
В открытое сравнительное одномоментное исследо-

вание включены 613 детей и подростков (322 мальчика, 
291 девочка), 13,0±2,9 года (от 6 до 17,9 года), с «про-
стым» конституционально-экзогенным ожирением, 
средний SDS ИМТ (SDS — от англ. standart deviation 
score — коэффициент стандартного отклонения; ИМТ — 
индекс массы тела) 2,97±0,72, с половым развитием 
по Таннеру 1–5.

В исследование включались пациенты, находившие-
ся на стационарном обследовании в Институте детской 
 эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России.

Критерии соответствия
Критериями включения являлись возраст 

от 6 до 18  лет и наличие конституционально-экзоген-
ного ожирения (SDS ИМТ >+2,0). Критерии исключения 
из исследования: медикаментозная терапия ожирения 
в анамнезе, другие формы ожирения (гипоталамическое, 
синдромальное и др.), СД, НГН, наличие тяжелых сопут-
ствующих заболеваний.

low IGI value (1.84 ± 1.62 vs 2.61 ± 1.3, р < 0.01), which is indicative of the first phase insulin secretion impairment. 
The lowest IGI values were found among the "GL60 level ≥ 8.6 mmol/L" group patients with IGT (1.4 ± 0.9). Besides, the 
patients with GL60 level ≥ 8.6 mmol/L are characterized by the higher rate of metabolic complications in the form of 
impaired glucose tolerance, arterial hypertension, fatty hepatosis and steatohepatitis.

CONCLUSIONS: GL60 level ≥ 8.6 mmol/L can be used as an additional marker for metabolically complicated obesity among 
children and adolescents with a high risk of the carbohydrate metabolism disorder development.

KEYWORDS: OGTT; insulin secretion; insulin resistance; obesity; children
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Условия проведения
Антропометрические измерения включали: измере-

ние роста, веса, окружности талии, расчет ИМТ. ИМТ оце-
нивался по нормативам для конкретного возраста и пола 
и представлен в виде числа стандартных отклонений 
от среднего (SDS). Выделение степеней ожирения прове-
дено согласно национальным рекомендациям по диагно-
стике и лечению ожирения у детей [15]. Оценка полового 
развития проводилась по классификации Tanner. Объем 
тестикул измерялся с помощью орхидометра Prader.

Всем пациентам для оценки состояния углеводного об-
мена, инсулиносекреции проводился стандартный ПГТТ 
с глюкозой из расчета 1,75 г на 1 кг веса ребенка, но не бо-
лее 75 г сухого вещества, на основании рекомендаций Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ, 1998–2013). 
Забор крови для определения уровней инсулина, глюко-
зы проводился в точках: 0 минут, +30 минут, +60 минут, 
+90 минут, +120 минут. Также оценивались уровни обще-
го холестерина сыворотки, холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), холестерина липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ). Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости проводилось утром натощак. Гепатомегалия с по-
вышением эхогенности паренхимы печени (относительно 
почки) и ослабление сосудистого рисунка расценивались 
в качестве эхографических критериев жирового гепатоза. 
Диагноз артериальной гипертензии документировался 
данными суточного мониторирования артериального 
давления (МДП-НС-О2С, «ДМС Передовые технологии»). 
Диагноз артериальной гипертензии устанавливался со-
гласно «Клиническим рекомендациям по артериальной 
гипертензии у детей» МЗ РФ (2016 г.).

Методы регистрации исходов
Значение SDS ИМТ ≥2,0 считали критерием ожирения 

(согласно рекомендациям ВОЗ и национальным реко-
мендациям) [15].

Лабораторные исследования проводились в клини-
ко-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России. Уровень инсулина опре-
делялся на электрохемилюминесцентном анализаторе 
Cobas 6000 (Roche). Биохимические показатели и уро-
вень инсулина оценивались в день взятия крови. Биохи-
мические исследования выполняли на автоматическом 
анализаторе Architect c8000 (Abbott Laboratories). В соот-
ветствии с критериями ВОЗ от 1999–2013 гг. нормальной 
считали концентрацию глюкозы в венозной плазме нато-
щак <6,1 ммоль/л; глюкозу венозной плазмы на 120-й ми-
нуте ПГТТ <7,8 ммоль/л; уровень глюкозы венозной 
плазмы на 120-й минуте ПГТТ от 7,8 до 11,1 ммоль/л рас-
ценивали как нарушение толерантности к глюкозе.

Для оценки инсулинорезистентности (ИР) ис-
пользовался индекс чувствительности к инсулину ISI 
Matsuda  [16]. За критерий ИР принимали значения ин-
декса Matsuda ниже 2,6 [17]. Инсулиносекрецию оцени-
вали по максимальному и среднему уровню инсулина 
в ходе ПГТТ и инсулиногенному индексу:

(ИРИ30—ИРИ0):(Гл30—Г0) × 0,0555, 
где ИРИ30 и ИРИ0 — уровень инсулина в 30-й 

и 0-й точке ПГТТ, мкЕд/мл; Гл30 и Гл0 — уровень глюко-
зы в 30-й и 0-й точке ПГТТ, ммоль/л [18].

Анализ в подгруппах
В зависимости от уровня глюкозы венозной плаз-

мы на 60-й минуте ПГТТ все пациенты были разделе-
ны на две группы: 1-ю группу составили 173 пациента 
с уровнем гликемии ≥8,6 ммоль/л («Глюкоза ≥8,6»), вто-
рую группу — 440 детей и подростков с уровнем глюко-
зы <8,6 ммоль/л («Глюкоза <8,6»).

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен на заседании ло-

кального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России, протокол №2 от 12.02.2020 г. Роди-
тели всех включенных пациентов подписали добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием Excel 2016 (Microsoft, USA), программы 
Statistica (версии 8.0, StatSoft Inc., США). Для количественных 
показателей были рассчитаны: среднее значение (М), сред-
неквадратическое отклонение (SD), ошибка среднего (m), 
95% доверительный интервал. Для описания качественных 
и порядковых показателей рассчитывали частоты (%). Для 
оценки достоверности отличий между изучаемыми группа-
ми пациентов использовался критерий Краскела–Уоллиса, 
попарное сравнение проводилось с помощью критерия 
Манна–Уитни. Сравнение качественных переменных вы-
полнялось с помощью точного критерия Фишера. Критиче-
ский уровень значимости различий принимали ≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Большинство пациентов, включенных в исследо-
вание, составили подростки 13,0±2,9 года, из них — 
323  мальчика (52,7%) и 290 девочек (47,3%) с половым 
развитием по Таннеру 2–5 — 453 (73,9%) и 160 (26,1%) 
детей  — допубертатного возраста. Пациенты имели 
конституционально-экзогенное ожирение II–III степени, 
среднее значение SDS ИМТ составило 2,96±0,92.

Согласно поставленной цели, пациенты были разде-
лены на две группы: 1-ю группу составили 173 пациента 
с уровнем гликемии на 60-й минуте ПГТТ ≥8,6 ммоль/л 
(«Глюкоза ≥8,6»), 2-ю группу — 440 детей и подростков 
с уровнем глюкозы менее 8,6 ммоль/л («Глюкоза <8,6»).

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, стадии 
полового развития, степени ожирения, выраженной 
в SDS ИМТ, и величине окружности талии (табл. 1).

Пациенты группы «Глюкоза ≥8,6» характеризовались 
большей частотой метаболических осложнений: 61% паци-
ентов имели признаки жирового гепатоза по данным УЗИ, 
у 11% из них уровни АСТ и АЛТ превышали пределы рефе-
ренсных значений лаборатории в 2 раза, хотя средние зна-
чения соответствовали норме и не отличались от группы 
«Глюкоза <8,6» (табл. 2). 59,5% пациентов в группе «Глюкоза 
≥8,6» и только 37% группы «Глюкоза <8,6» имели инсули-
норезистентность, нарушение толерантности к глюкозе 
выявлено у 49% и 15% пациентов соответственно.

У детей и подростков группы «Глюкоза ≥8,6» статистиче-
ски чаще выявлялась артериальная гипертензия (табл. 1).

Вместе с тем пациенты исследуемых групп имели со-
поставимую частоту дислипидемии — 35 и 34% в  группах 
«Глюкоза ≥8,6» и «Глюкоза <8,6» соответственно, из них 
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Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных групп пациентов

Глюкоза 60 мин  
≥8,6 ммоль/л

(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л

(n=440)
Р

Возраст, годы 13,26±2,68 12,90±2,96 >0,05
Пол, м/д 91/82 232/208 >0,05
Половое развитие:

Таннер 1 (I)
Таннер 2–3 (II)
Таннер 4–5 (III)

 
n (%)

40 (23)
52 (30)
81 (47)

120 (27)
126 (29)
194 (44)

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

SDS роста 1,13±1,09 1,29±1,07 >0,05
ИМТ, кг/м2 31,81±6,18 31,29±6,98 >0,05
SDS ИМТ 2,95±0,63 2,97±0,76 >0,05
ОТ, см 104,25±15,04 101,34±14,31 < 0,05
Артериальная гипертензия, n (%) 37 (21,4) 63 (14) <0,05
АД систол., мм рт.ст. 115,3±13 112,7±13 < 0,05
АД диастол., мм рт.ст. 72,5±10 70,6±9 < 0,05
Длительность ожирения, годы 6,8±3,1 7,2±3,3 >0,05

Примечания: SDS — стандартное отклонение от среднего; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; АД систол. — артериальное давление 
систолическое; АД диастол — артериальное давление диастолическое.

Таблица 2. Метаболические особенности обследованных групп пациентов

Показатель
Глюкоза 60 мин 

≥8,6 ммоль/л
(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л

(n=440)
Р

НТГ, n (%) 85 (49) 66 (15) <0,05
ИР (индекс Matsuda), n (%) 103 (59,5) 163 (37) <0,05
Дислипидемия, n (%) 61 (35) 149 (34) >0,05
АЛТ, Ед/л 27,5±19,2 24,7±15,1 >0,05
АСТ, Ед/л 26,9±13,1 26,6±12,7 >0,05
Жировой гепатоз* 40 из 66 (61) 92 из 274 (33,5) <0,05

Примечание: * — исследование проведено не всем пациентам, а указанному количеству; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; ИР — инсу-
линорезистентность; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза. 

у 50% подростков отмечалась смешанная дислипидемия 
(одновременное повышение уровней ТГ, общего холестери-
на и снижение ЛПВП). Средние значения общего холестери-
на, ТГ, ЛПНП и ЛПВП не отличались между группами (табл. 3).

Интересно отметить тот факт, что длительность за-
болевания не отличалась между группами и не влияла 
на развитие частоты осложнений. Кроме этого, обращает 
внимание сопоставимое по группам количество детей 
допубертатного возраста (соответствующее стадии по-
лового развития Таннер 1), что лишний раз подчеркива-
ет независимость от возраста развития метаболических 
осложнений и важность комплексного обследования 
не только подростка, но и ребенка с ожирением.

По состоянию углеводного обмена, наряду с большей 
частотой выявляемости НТГ и инсулинорезистентности, 
пациенты группы «Глюкоза ≥8,6» отличались показателя-
ми инсулиносекреции.

Дети и подростки группы «Глюкоза ≥8,6» имели стати-
стически значимо большие значения гликемии — нато-
щак и на 120-й минуте ПГТТ (табл. 4).

При оценке секреции инсулина — как базальной, так 
и стимулированной (по данным ПГТТ) пациенты группы 
«Глюкоза <8,6» значимо отличались от пациентов группы 

«Глюкоза ≥8,6», имевших наибольшие показатели как ин-
сулина (ИРИ 0 мин, ИРИ среднего и ИРИ max), так и глю-
козы (табл. 4).

При сравнении типов кривых секреции инсулина 
(рис.  1) пациенты группы «Глюкоза <8,6» характеризова-
лись динамикой с максимальным выбросом инсулина 
на 30-й минуте ПГТТ (1 фаза) и постепенным снижением 
его уровня к 120-й минуте теста. Согласно данным литера-
туры, подобный тип секреции инсулина в ходе ПГТТ имеют 
здоровые дети с нормальной массой тела [19]. У пациентов 
группы «Глюкоза ≥8,6», имевших сопоставимую степень 
ожирения (значения SDS ИМТ), максимальный выброс ин-
сулина отмечался на 60-й минуте ПГТТ и сохранялся высо-
ким до 120-й минуты теста, при этом уровень инсулина был 
больше (в среднем на 38,9±9,73 мкЕд/мл, р<0,001).

Значения инсулиногенного индекса, отражающего 
инсулиносекрецию первой фазы ПГТТ, также отличались 
между исследуемыми группами: дети и подростки с вы-
соким значением глюкозы на 60-й минуте теста имели 
статистически значимо меньшее значение данного по-
казателя: 1,84±1,62 vs 2,61±1,3, р<0,01 (табл. 5). Наимень-
шие значения инсулиногенного индекса отмечались 
у пациентов группы «Глюкоза ≥8,6» с НТГ (табл. 5, рис. 2).
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Таблица 3. Показатели липидов и ферментов печени сыворотки крови у пациентов исследуемых групп

Показатель
Глюкоза 60 мин  

≥8,6 ммоль/л
(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л

(n=440)
Р

Холестерин, ммоль/л 4,6±1,0 4,5±0,8 >0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,3 1,2±0,2 >0,05

ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,8 2,8±0,7 >0,05

Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,6 1,3±0,7 >0,05

АСТ, Ед/л 27±13 27±12 >0,05

АЛТ, Ед/л 27±19 25±15 >0,05

Примечания: ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза.

Таблица 4. Показатели углеводного обмена и секреции инсулина (пероральный глюкозотолерантный тест) у пациентов исследуемых групп

Показатель
Глюкоза 60 мин  

≥8,6 ммоль/л
(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л

(n=440)
Р

ИРИ 0 мин, мкЕд/мл 20,9±16,8 17,2±11,6 <0,01

ИРИ 30 мин, мкЕд/мл 93,6±60,5 117,9±87,9 <0,05

ИРИ 60 мин, мкЕд/мл 160,2±103,1 108,7±75,0 <0,001

ИРИ 90 мин, мкЕд/мл 149,5±98,9 102±73 <0,001

ИРИ 120 мин, мкЕд/мл 136,1±93,4 103,9±83,7 <0,001

ИРИ среднее, мкЕд/мл 115,3±59,7 90,2±54,1 <0,001

ИРИ max, мкЕд/мл 190,0±59,5 157,1±63,4 <0,001

Глюкоза 0 мин, ммоль/л 5,1±0,6 4,9±0,4 <0,01

Глюкоза 120 мин, ммоль/л 7,7±1,5 6,6±1,2 <0,001

Индекс Matsuda 2,8±2,3 3,5±2,2 <0,01

Инсулиногенный индекс 1,84±1,62 2,61±1,3 <0,01

Примечания: ИРИ — иммунореактивный инсулин; ИРИ среднее — средний уровень инсулина; ИРИ max —  максимальный уровень инсулина.
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Рисунок 2. Значение инсулиногенного индекса у подростков с  ожи-
рением в зависимости от уровня глюкозы на 60-й минуте перораль-
ного глюкозотолерантного теста и наличия нарушения толерантности 

к  глюкозе.
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Рисунок 1. Секреция инсулина у подростков с ожирением в зависимости 
от уровня глюкозы на 60-й минуте перорального глюкозотолерантного 

теста и детей с нормальной массой тела.
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У пациентов группы «Глюкоза ≥8,6», имевших макси-
мальные показатели стимулированного выброса инсули-
на, статистически значимо отличавшиеся от показателей 
пациентов группы «Глюкоза <8,6», индекс инсулиноре-
зистентности Matsuda отражал низкий уровень чувстви-
тельности тканей к действию инсулина при нагрузке глю-
козой (табл. 4).

Таким образом, дети с ожирением и уровнем гли-
кемии >8,6 ммоль/л на 60-й минуте стандартного ПГТТ 
отличаются большей инсулинорезистентностью, гипе-
ринсулинемией и вместе с тем более низким значением 
инсулиногенного индекса — повышение уровня инсули-
на отмечается не в первые 30 мин после нагрузки глюко-
зой, как это наблюдается у нормогликемичных людей без 
ожирения, а «отсроченно» — на 60, 90 и 120-й минуте те-
ста, что косвенно свидетельствует о нарушении первой 
фазы секреции инсулина.

Кроме этого, такие подростки характеризуются боль-
шей частотой метаболических осложнений в виде артери-
альной гипертензии и жирового гепатоза, стеатогепатита.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди обследованных нами детей с ожирением без 
НГН и СД2 частота Гл60 ≥8,6 ммоль/л составила 28%, пре-
высив частоту выявленной НТГ — 24,6%.

По данным литературы, частота лиц с уровнем 
Гл60 ≥8,6 ммоль/л варьирует от 11 до 16% в популяцион-
ных исследованиях [7, 8, 20], но значительно увеличива-
ется, составляя от 25 до 42% в когортных исследованиях 
среди людей с наличием дополнительных факторов ри-
ска (ожирение, НТГ, артериальная гипертензия) [9, 21–27]. 
Согласно этим работам, частота данного состояния уве-
личивается по мере ухудшения толерантности к глю-
козе и прогрессирования предиабета в диабет, причем 
почти все пациенты с сочетанным наличием НГН и НТГ 
или недавно диагностированным СД2 типа имеют 1-ча-
совую постнагрузочную гипергликемию (≥8,6  ммоль/л). 
Так, в исследовании Catanzaro Metabolic Risk Factors 
(CATAMERI), включившем 3020  взрослых белых людей, 
имевших по крайней мере один сердечно- сосудистый 

фактор риска, частота лиц с Гл60 ≥8,6 ммоль/л варьиро-
вала от 25,4% в группе «эугликемичных» до 56,6% в изо-
лированной группе НГН, 77,6% в изолированной группе 
НТГ, 93,8% в сочетанной группе НГН+НТГ и 98,8% среди 
вновь диагностированных пациентов с СД2 [22].

При 8-летнем наблюдении за 233 латиноамерикан-
скими подростками с ожирением и семейным анам-
незом по СД2 с ежегодным мониторированием угле-
водного обмена Kim J.Y. и соавт. наблюдали значимое 
снижение функции β-клеток (оцениваемое по вну-
тривенному тесту с глюкозой и ПГТТ) в группе детей 
с уровнем Гл60 ≥8,6 ммоль/л по сравнению с молодыми 
людьми с эугликемией на 60-й минуте. Более того, это 
снижение секреторной функции β-клеток не зависело 
от уровня глюкозы натощак или через 2 ч ПГТТ и соста-
ва тела. Дети с исходной нормогликемией, оцениваемой 
на 0-й и 120-й минуте ПГТТ, но с Гл60 ≥8,6 ммоль/л в на-
чале исследования за время наблюдения развивали пре-
диабет в 2,5 раза чаще, чем сверстники с сопоставимыми 
антропометрическими характеристиками. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что 1-часовая глюкоза 
≥8,6 ммоль/л, оцениваемая по ПГТТ, является независи-
мым предиктором ухудшения состояния β-клеток и раз-
вития предиабета среди подростков с ожирением [27]. 
Эти данные также предполагают, что Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
может быть более ранним маркером дисгликемии, чем 
НТГ, при прогрессировании предиабета до СД2.

В 39-летнем проспективном популяционном когорт-
ном исследовании 4867 американских мужчин Pareek M. 
и соавт. показали, что уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л явля-
ется более сильным предиктором будущего СД2, чем 
нарушение толерантности к глюкозе. Кроме этого, по-
вышенный 1-часовой уровень постпрандиальной гли-
кемии в данной работе был также связан с сосудистыми 
осложнениями и ранней смертностью [26]. Аналогичные 
результаты были получены в ретроспективном исследо-
вании, проведенном среди азиатских индийцев (n=1179, 
12 лет наблюдения) [9], а также в Израильском исследо-
вании (n=853, 24 года наблюдения) [21].

Каковы патофизиологические механизмы постпран-
диального повышения уровня глюкозы на 60-й минуте 

Таблица 5. Значение инсулиногенного индекса у подростков с ожирением в зависимости от уровня глюкозы на 60-й минуте перорального глюко-
зотолерантного теста и наличия нарушенной толерантности к глюкозе

Глюкоза 60 мин  
≥8,6 ммоль/л  

(n=173)

Глюкоза 60 мин  
<8,6 ммоль/л  

(n=440)
НТГ «+»
(n=85)

НТГ «-»
(n=88)

НТГ «+»
(n=66)

НТГ «-»
(n=374)

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4
ИРИ 30 мин, мкЕд/мл 93,7±52,5 91,9±66,5 120,0±57,3 */** 117,5±43,6 */**
ИРИ среднее, мкЕд/мл 120,8±61 109,4±77,8 117,6±51,7 85,2±36,7 */**/***

ИРИ max, мкЕд/мл 196,6±99 182,1±110,1 200,7±101,8 149±56,2 */**/***
Инсулиногенный индекс 1,4±0,9 1,5±0,9 1,9±1,0 */** 2,3±1,1 */**
Индекс Matsuda 2,4±1,7 3,2±1,3 * 2,7±1,0 3,8±1,1 */***
ИРИ 0 мин, мкЕд/мл 23,4±14,8 18,3±11,2* 21,7±12,8 16,4±11,2 */***

Примечания: *р<0,05 с группой 1 (глюкоза 60 мин >8,6 ммоль/л + НТГ «+»).
**р<0,05 с группой 2 (глюкоза 60 мин >8,6 ммоль/л — НТГ «-»).
***р<0,05 с группой 3 (глюкоза 60 мин <8,6 ммоль/л — НТГ «+»).
ИРИ — иммунореактивный инсулин. 
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ПГТТ у детей? Предположительно, к ним можно отне-
сти увеличение всасывания глюкозы в проксимальном 
отделе кишечника, ускоренное опорожнение желудка, 
но главным образом — нарушение функции β-клеток 
и нарушение действия инсулина.

Так, в нашей работе дети с ожирением 
и Гл60 ≥8,6 ммоль/л отличались большей инсулинорези-
стентностью, оцененной по индексу Matsuda, гиперинсу-
линемией (максимальные и средние значения базально-
го и стимулированного инсулина) и вместе с тем более 
низким значением инсулиногенного индекса — маркера 
первой фазы секреции инсулина.

В итальянской когорте среди 306 взрослых детей, 
один из родителей которых имел СД2, было показано, 
что лица с Гл60 ≥8,6 ммоль/л демонстрировали пони-
женную чувствительность к инсулину, оцениваемую 
по данным гиперинсулинемического эугликемического 
клэмпа, по сравнению с лицами с Гл60 <8,6 ммоль/л [28]. 
Кроме того, у лиц с уровнем Гл60 ≥8,6 ммоль/л наблюдал-
ся как более низкий уровень инсулина в раннюю фазу 
внутривенного ГТТ, так и более низкая секреция инсули-
на, оцениваемая по индексам, полученным по результа-
там ПГТТ. При этом обследованные с Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
и НТГ имели сопоставимые низкие индексы.

В исследовании Serbis А. и соавт. (2018 г.) среди 88 детей 
с ожирением уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л при ПГТТ корре-
лировал с ухудшением инсулиночувствительности, а так-
же неблагоприятным метаболическим и воспалительным 
профилем, оцененным по уровням адипонектина, лепти-
на, висфатина и интерлейкина-6 вместе с уровнем липи-
дов. Найденные различия не зависели от возраста, пола, 
стадии Таннера и степени ожирения [29].

Аналогичные результаты демонстрируют исследо-
вания у детей Tfayli Н. и соавт. (130 подростков с ожире-
нием, гипергликемический и эугликемический клэмп), 
Kim J.Y. и соавт. (233 подростка с ожирением, внутривен-
ный ГТТ и ПГТТ), Marcovecchio M.L. и соавт. (244 ребенка, 
ПГТТ): дети с уровнем гликемии ≥8,6 ммоль/л на 60-й ми-
нуте ПГТТ имели значимое снижение инсулиносекреции 
и инсулиночувствительности [14, 27, 30]. В исследовании 
Мanco М. и соавт., включившем 1454 подростков 11 лет 
с умеренным ожирением (SDS ИМТ 2,56±0,16), было по-
казано, что уровень глюкозы плазмы более 7,4  ммоль/л 
через 1 ч стандартного ПГТТ ассоциирован с повышен-
ным метаболическими риском и связан с более низкой 
чувствительностью к инсулину, сниженной ранней секре-
цией инсулина и вместе с тем — большей инсулинорези-
стентностью с более высокими показателями стимулиро-
ванного инсулина по сравнению с детьми с ожирением 
с уровнем глюкозы менее 7,4 ммоль/л  через 1 ч ПГТТ [31].

Одним из механизмов, объясняющих раннее повыше-
ние уровня глюкозы во время ПГТТ, считается нарушение 
клиренса инсулина. В исследовании у взрослых с уров-
нем Гл60 ≥8,6 ммоль/л наблюдалось снижение клиренса 
инсулина по сравнению с лицами с Гл60 <8,6 ммоль/л, 
аналогично пациентам с НТГ [32, 33]. Кроме того, сниже-
ние клиренса инсулина, наблюдаемое у лиц с высоким 
уровнем глюкозы на 60-й минуте ПГТТ, было связано 
с более высоким уровнем инсулина в плазме крови нато-
щак и более высоким стимулированным уровнем инсу-
лина, наблюдаемым отсроченно, по сравнению с лицами 
с Гл60 <8,6 ммоль/л [32]. Считается, что устойчивая гипер-

инсулинемия, наблюдаемая у пациентов с ожирением, 
из-за нарушения клиренса инсулина может вызывать ги-
погликемию в позднем постпрандиальном периоде [33].

Другим патогенетическим механизмом, опреде-
ляющим раннее и выраженное повышение гликемии 
во время ПГТТ, является повышенная абсорбция глюкозы 
в проксимальном отделе кишечника [34–36]. Известно, 
что поглощение глюкозы опосредуется котранспорте-
ром натрия/глюкозы 1 (SGLT-1), который транспортирует 
моносахарид из просвета кишечника в энтероциты [37]. 
В работе Fiorentino T.V. и соавт. экспрессия SGLT-1 в две-
надцатиперстной кишке была значительно выше у лиц 
с Гл60 ≥8,6 ммоль/л, а также у лиц с НТГ и СД2 по сравне-
нию с лицами с Гл60 <8,6 ммоль/л [36]. При этом экспрес-
сия SGLT-1 в двенадцатиперстной кишке положительно 
коррелировала с уровнем глюкозы на 60-й минуте ПГТТ, 
но не с уровнем гликемии натощак и гликемии на 120-й ми-
нуте теста [36]. Авторы предположили, что повышенные 
уровни SGLT-1 в двенадцатиперстной кишке связаны 
с ранними постнагрузочными изменениями глюкозы 
плазмы. Другие исследования показали, что потребление 
диеты, богатой глюкозой или фруктозой, может привести 
к увеличению экспрессии SGLT-1 в кишечнике [36, 37].

Кроме нарушения ранней фазы секреции инсу-
лина и инсулиночувствительности, в нашем иссле-
довании дети и подростки с ожирением и уровнем 
Гл60 ≥8,6 ммоль/л отличались большей частотой метабо-
лических нарушений — жирового гепатоза, стеатогепа-
тита, а также артериальной гипертензии.

Печень играет ключевую роль в поддержании гомео-
стаза глюкозы, а неалкогольная жировая болезнь печени 
вовлечена в патогенез СД2. В исследовании Succurro E. 
и соавт., включившем 1000 взрослых, пациенты с уров-
нем Гл60 ≥8,6 ммоль/л имели значимо более высокие 
уровни АЛТ, АСТ и γ-глутамилтрансферазы по сравнению 
с лицами с низким уровнем Гл60 [38]. В работе Sesti  G. 
среди 710  обследованных взрослых риск развития не-
алкогольной жировой болезни печени был повышен 
в 1,5 раза у пациентов с Гл60 ≥8,6 ммоль/л, в 1,8 раза — 
при НТГ и лишь в 1,01 раза — у лиц с НГН [39].

В нашей работе частота дислипидемии и липидный 
профиль у детей с Гл60 ≥8,6 ммоль/л были сопостави-
мы с показателями группы сравнения. В исследованиях 
у взрослых у лиц с Гл60 ≥8,6 ммоль/л чаще наблюдается 
атерогенный липидный спектр, наблюдаемый у пациен-
тов с НТГ и СД2, характеризующийся сниженной концен-
трацией ЛПВП и повышенным уровнем триглицеридов 
и холестерина ЛПНП [41].

Вместе с тем в представленной нами работе дети и под-
ростки с ожирением и уровнем Гл60 ≥8,6 ммоль/л отлича-
лись большей частотой артериальной гипертензии.

Исследования показали, что лица с Гл60 ≥8,6 ммоль/л 
характеризуются неблагоприятным кардиометаболи-
ческим профилем аналогично лицам с НТГ [10, 38–41]. 
Кроме этого, уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л связан с повы-
шением вязкости крови [42], увеличением толщины ин-
тимы сонных артерий [43], более высокими показателя-
ми жесткости артерий и аорты [44], увеличением массы 
миокарда левого желудочка [45], нарушением диастоли-
ческой функции, оцениваемой по размерам левого пред-
сердия [46]. Подобные изменения наблюдаются у паци-
ентов с СД2.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дети с ожирением и уровнем гликемии ≥8,6 ммоль/л 
на 60-й минуте стандартного ПГТТ отличаются большей 
инсулинорезистентностью, гиперинсулинемией и вместе 
с тем низким значением инсулиногенного индекса, что 
свидетельствует о нарушении первой фазы секреции инсу-
лина. Кроме этого, такие подростки характеризуются боль-
шей частотой метаболических осложнений в виде артери-
альной гипертензии и жирового гепатоза, стеатогепатита.

Уровень Гл60 ≥8,6 ммоль/л может быть использован 
в качестве дополнительного маркера метаболически ос-
ложненного ожирения у детей и подростков с высоким 
риском прогрессирования нарушений углеводного об-
мена. Раннее выявление лиц, подверженных риску раз-
вития СД2, имеет важное значение не только потому, что 
прогрессирование диабета в значительной степени пре-
дотвратимо с помощью образа жизни и/или фармаколо-
гических вмешательств, но и для профилактики развития 
связанных кардиометаболических осложнений.
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