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ОБОСНОВАНИЕ. Влияние глюкагона на метаболические процессы неоднозначно: с одной стороны, избыток данного 
гормона в постпрандиальном периоде увеличивает гликемию, с другой стороны, может способствовать снижению 
массы тела. Поэтому особый интерес представляет исследование секреции оксинтомодулина — природного коаго-
ниста глюкагона и глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) — у пациентов с ожирением, имеющих различный статус 
углеводного обмена.
ЦЕЛЬ. Оценить изменения в секреции ГПП-1, глюкагона и оксинтомодулина у пациентов с ожирением и сахарным 
диабетом 2 типа (СД2) в процессе снижения массы тела после бариатрического вмешательства.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование вошли пациенты с морбидным ожирением, как с СД2, так и без нарушений 
углеводного обмена. Всем участникам проводилось бариатрическое хирургическое вмешательство. Перед операци-
ей, а также через 3 и 6 месяцев после нее проводился гиперинсулинемический эугликемический клэмп-тест. Кроме 
того, выполнялся глюкозотолерантный тест (ГТТ)/тест со смешанной пищей (ММТ — mixed-meal test) с определе-
нием концентрации глюкозы, глюкагона, ГПП-1 и оксинтомодулина в сыворотке крови в трех временных точках: на 
0, 30 и 120 минутах теста.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследовании приняли участие 86 пациентов: 44 с ожирением, но без нарушений углеводного обме-
на, и 42 пациента с ожирением и СД2. Основные характеристики, такие как возраст, рост, масса тела, индекс массы 
тела (ИМТ), окружность талии и бедер, в обеих группах были сопоставимы. У пациентов без нарушений углеводного 
обмена наблюдалась менее выраженная инсулинорезистентность, меньшая гиперглюкагонемия и сохранная секре-
ция ГПП-1. Более того, изначально в этой группе фиксировались более высокие уровни оксинтомодулина по сравне-
нию с пациентами с СД2 (площадь под кривой 2,08 [1,61; 2,50] нг/мл*ч против 1,64 [1,07; 1,78] нг/мл*ч, p<0,00005). В ре-
зультате снижения массы тела после бариатрического вмешательства секреция оксинтомодулина возросла в обеих 
группах (площадь под кривой в группе без СД2: 2,35 [1,9; 3,28] нг/мл*ч через 3 месяца, 2,55 [2,02; 3,35] нг/мл*ч через 
6 месяцев, p<0,00001; в группе с СД2: 2,27 [1,95; 2,61] нг/мл*ч через 3 месяца; 2,4 [1,99; 2,72] нг/мл*ч через 6 месяцев, 
p<0,00001) при отсутствии значимых межгрупповых различий через 3 и 6 месяцев после операции.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исходные уровни оксинтомодулина были значительно выше у пациентов с нормальным углеводным 
обменом, чем у пациентов с СД2, и сопоставимо возрастали в обеих группах через 3 и 6 месяцев после бариатриче-
ского вмешательства. Полученные результаты могут свидетельствовать о потенциальных защитных функциях оксин-
томодулина, однако для окончательных выводов необходимы дальнейшие исследования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; сахарный диабет 2 типа; глюкагон; глюкагоноподобный пептид-1; оксинтомодулин; бариатрическая 
хирургия.
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BACKGROUND: The effect of glucagon on metabolic processes is ambiguous: on the one hand, an excess of this hormone in 
the postprandial period increases glycemia, on the other hand, it can contribute to weight loss. In this regard, it is important 
to assess the secretion of the natural glucagon/glucagon-like peptide-1 coagonist oxyntomodulin in obese individuals with 
or without type 2 diabetes (T2D).

ДИНАМИКА СЕКРЕЦИИ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА-1, ГЛЮКАГОНА, 
А ТАКЖЕ КОАГОНИСТА ГПП-1/ГЛЮКАГОНА ОКСИНТОМОДУЛИНА У ЛИЦ 
С ОЖИРЕНИЕМ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА НА ФОНЕ СНИЖЕНИЯ МАССЫ 
ТЕЛА ПОСЛЕ БАРИАТРИЧЕСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА
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ОБОСНОВАНИЕ

Оксинтомодулин, выделенный и описанный Домини-
ком Баталем и Йенсом Юль Хольстом в 1982 г., представ-
ляет собой 37-аминокислотный пептид, включающий 
29 аминокислот глюкагона и C-концевой октопептид. 
Он преимущественно продуцируется и высвобождает-
ся L-клетками эндокринного аппарата кишечника путем 
обработки предшественника препроглюкагона с уча-
стием проконвертазы 1/3. Оксинтомодулин является 
природным коагонистом рецепторов как глюкагонопо-
добного пептида-1, так и глюкагона, в результате чего 
влияние его на контроль массы тела и гликемии может 
быть неоднозначным. В литературе описано множество 
эффектов оксинтомодулина на метаболический про-
филь, включая улучшение толерантности к глюкозе, 
увеличение энергетических затрат, ускорение липолиза 
в печени, подавление аппетита, замедление опорожне-
ния желудка [1].

В то же время раздельное воздействие на рецепто-
ры ГПП-1 и глюкагона у лиц с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) потенциально может приводить к разнонаправ-
ленным эффектам оксинтомодулина. 

При СД2 отмечается отсутствие подавления пост-
прандиальной выработки глюкагона, что проводит 
к гиперглюкагонемии. Гиперглюкагонемия является од-
ним из ранних патогенетических дефектов в развитии 
СД2  [2, 3]. Повышенный уровень глюкагона натощак 
связан с резистентностью к инсулину на уровне аль-
фа-клеток, что подтверждено исследованиями на мы-
шах: удаление у них рецепторов инсулина приводило 
к гипергликемии и гиперглюкагонемии [2]. 

Воздействие на рецепторы ГПП-1 имитирует дей-
ствие эндогенного ГПП-1, приводя к усилению се-
креции инсулина, подавлению выделения глюкаго-
на, замедлению опорожнения желудка и снижению 
аппетита через центральные механизмы подавления 
чувства голода. По этой причине препараты группы 
агонистов рецепторов ГПП-1 (арГПП-1) представля-
ют собой мощный инструмент для контроля уровня 

глюкозы в крови и улучшения компонентов метабо-
лического синдрома [4]. 

Хорошо известно, что бариатрические вмешатель-
ства, направленные на снижение массы тела и нормали-
зацию гликемического контроля, также способны поло-
жительно влиять на инкретиновую систему. Этот эффект 
наиболее характерен для шунтирующих типов опера-
ций. Так, ускоренное поступление пищи в дистальную 
часть тонкой кишки после шунтирующих вмешательств 
способствует быстрому высвобождению ГПП-1, а исклю-
чение двенадцатиперстной кишки из контакта с пище-
вой массой приводит к ингибированию диабетогенных 
субстанций, так называемых антиинкретинов (в том 
числе глюкагона и глюкозозависимого инсулинотроп-
ного полипептида (ГИП)) [5]. Таким образом, бариатриче-
ские вмешательства также обладают мощным влиянием 
на уровни инкретинов.

В свете вышесказанного особый интерес представля-
ет влияние бариатрических операций и снижения массы 
тела на уровни и эффекты оксинтомодулина, являющего-
ся коагонистом рецепторов ГПП-1 и глюкагона.

Ввиду различного влияния глюкагона и ГПП-1 на угле-
водный и жировой обмены, целью нашего исследования 
стало изучение динамики секреции оксинтомодулина 
у пациентов с ожирением с СД2 и без него на фоне про-
ведения бариатрических вмешательств.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить изменения в секреции ГПП-1, глюкагона 
и коагониста ГПП-1/глюкагона оксинтомодулина у лю-
дей с ожирением с СД2 и без него в процессе снижения 
массы тела на фоне проведения бариатрических вмеша-
тельств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Набор пациентов и проведение клинического обсле-
дования осуществлялись на базе ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Министерства здравоохранения Российской 

AIM: To investigate the secretion levels of GLP-1, glucagon, and the GLP-1/glucagon coagonist oxyntomodulin in patients 
with obesity, with or without T2D, during the weight loss process after bariatric surgery.
MATERIALS AND METHODS: The study involved participants with morbid obesity, with or without T2D, all of whom under-
went bariatric surgery. Prior to the procedure, and then at 3 and 6 months post-surgery, the patients participated in hyperin-
sulinemic euglycemic clamp tests and OGTT. During these assessments, glucose, glucagon, GLP-1, and oxyntomodulin levels 
were measured at 0, 30, and 120 minutes.
RESULTS: The research included 44 obese patients without T2D and 42 with T2D. Baseline characteristics, including 
age, height, weight, BMI, waist circumference, and hip circumference, did not show significant differences between the 
two groups. Patients without T2D showed a lower degree of insulin resistance, a lower glucagon level, and greater pres-
ervation of GLP-1 secretion. Additionally, these patients initially exhibited higher levels of oxyntomodulin compared to 
those with T2D (area under the curve 2.08 [1.61; 2.50] ng/ml*h vs 1.64 [1.07; 1.78] ng/ml*h , p<0.00005). Following weight 
loss, oxyntomodulin secretion levels rose in both groups (in the T2DM (-) group: 2.35 [1.9; 3.28] ng/ml*h at 3 months, 
2.55 [2.02; 3.35] ng/ml*h at 6 months, p<0.00001; in the T2DM (+) group: 2.27 [1.95; 2.61] ng/ml*h at  3  months; 
2.4 [1.99; 2.72] ng/ml*h at  6 months, p<0.00001) with no significant intergroup differences at 3 and 6 months after 
surgery.
CONCLUSION: Baseline oxyntomodulin levels were significantly higher in patients with normal carbohydrate metabolism 
than in patients with type 2 diabetes and increased equally in both groups at 3 and 6 months after bariatric intervention. 
These results may indicate potential protective functions of oxyntomodulin, but further studies are needed.
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Федерации. Исследование было предварительно одо-
брено локальным этическим комитетом, протокол №16 
от 12.10.2016. Все участники предоставили подписанное 
информированное согласие, подтверждающее их до-
бровольное участие в исследовании.

Критерии включения
1.	 Мужчины и женщины старше 30 лет. 
2.	 Наличие ожирения в течение 10 лет или более. 
3.	 индекс массы тела (ИМТ) равен или превышает 

35 кг/м². 
4.	 Запланированное проведение одной из бариатри-

ческих операций: продольной резекции желудка, га-
строшунтирования по Ру (ГШ) или билиопанкреатиче-
ского шунтирования (БПШ) в модификации SADI.
Критерии исключения 

1.	 Диагноз «Сахарный диабет 1 типа». 
2.	 Предшествующий прием агонистов рецепторов ГПП-1. 
3.	 Оперативные вмешательства на тонкой кишке в ана-

мнезе. 
4.	 Расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 

менее 60 мл/мин/1,73 м². 
5.	 Гемоглобин ниже 70 г/л. 
6.	 Острое нарушение мозгового кровообращения, ин-

фаркт миокарда в течение последнего месяца. 
7.	 Текущая беременность. 
8.	 Онкологические заболевания на момент исследова-

ния. 
9.	 Неспособность регулярно посещать исследователь-

ский центр для послеоперационного наблюдения.
Пациенты были разделены на две группы в зависимо-

сти от наличия СД2: одна группа состояла из пациентов 
с СД2, другая — из лиц без данного диагноза. 

Обследования проводились до хирургического вме-
шательства, а также повторно через 3 и 6 месяцев после 
операции. Они включали оценку антропометрических 
показателей (рост, масса тела, ИМТ, объем талии (ОТ) 
и объем бедер (ОБ)), биохимические исследования кро-
ви и расширенный тест с углеводной нагрузкой. Уров-
ни гликемии и гормональных параметров измерялись 
в трех временных точках: натощак, через 30 и 120  ми-
нут. Пациентам с нормальным углеводным обменом вы-
полняли стандартный пероральный глюкозотолерант-
ный тест (ГТТ), а у пациентов с СД2 использовали тест 
со смешанной пищей (МТТ) (по этическим соображени-
ям), при этом сахароснижающие препараты отменялись 
не позднее чем за 12 часов до теста. Для оценки степени 
инсулинорезистентности (ИР) применялись гиперинсу-
линемический эугликемический клэмп-тест и расчет 
индекса HOMA-IR. 

Для расчета индекса HOMA-IR применялась формула: 
иммунореактивный инсулин(мЕд/л) * глюкоза 

сыворотки крови натощак (ммоль/л)/22,5
Определение в сыворотке крови уровня глюко-

зы (референсные значения натощак 3,1–6,1 ммоль/л) 
проводилось на биохимическом анализаторе Architect 
c4000 («Abbott Diagnostics», «Abbott Park», IL, США) стан-
дартными наборами производителя. Гликированный 
гемоглобин (референсные значения 4−6%) определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии на анализаторе D10 (Bio Rad); метод сертифициро-
ван NGSP (The National Glycohemoglobin Standartization 
Program). Иммунореактивный инсулин (референсные 

значения натощак 2,3−26,4 мЕд/л) (в рамках расчета 
HOMA-IR) определяли в сыворотке крови на электро-
хемилюминесцентном анализаторе Cobas 6000 (Roche, 
Швейцария) стандартными наборами. 

Уровень гормонов определялся методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием наборов 
Mercodia (Швеция) для анализа глюкагона (диапазон 
анализатора 2,0–180 пмоль/л) и ГПП-1 (диапазон ана-
лизатора 0,9–940  пмоль/л), а также Cusabio (США) для 
исследования оксинтомодулина (диапазон анализатора 
0,312–20 нг/мл).

 Гиперинсулинемический эугликемический клэмп 
проводился в день, отличный от дня выполнения 
углеводной нагрузки, с использованием методики 
R. DeFronzo [6]. 

После бариатрических операций у пациентов с СД2 
была достигнута стабилизация углеводного обме-
на. При достижении уровня гликемии натощак менее 
6,5  ммоль/л и постпрандиальных значений глюкозы 
менее 8 ммоль/л проводилась постепенная корректи-
ровка сахароснижающей терапии вплоть до ее полной 
отмены. 

Для обработки данных использовалась программа 
Statistica 13.3. Результаты количественных перемен-
ных представлены в виде медиан и межквартильного 
размаха (25-й и 75-й перцентиль) — Me [Q1; Q3]. Для 
сравнения данных двух независимых групп применял-
ся U-критерий Манна-Уитни. При анализе зависимых 
выборок использовался ранговый дисперсионный ана-
лиз Фридмана, а для анализа изменений внутри груп-
пы  — критерий Вилкоксона. Поправка Бонферрони 
применялась для контроля множественных сравнений, 
при этом статистически значимыми считались различия 
при р<0,0005. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование вошли 44 пациента с ожирением 
без СД и 42 пациента с ожирением и СД2. Исходные 
характеристики (возраст, рост, масса тела, ИМТ, ОТ, 
ОБ) в обеих группах значимо не различались. В группе 
пациентов с ожирением и без нарушений углеводного 
обмена у 23 пациентов было выполнено гастрошунти-
рование по Ру (ГШ), а у 21 пациента — билиопанкреа-
тическое шунтирование (БПШ) по модификации SADI. 
У пациентов с СД2 проводились три типа операций: 
13  пациентам — ГШ, еще 13  — БПШ по модификации 
SADI и у 16 пациентов — продольная резекция желуд-
ка (ПРЖ).

Через 3 и 6 месяцев после бариатрических операций 
в обеих группах наблюдалось значимое снижение массы 
тела (табл. 1 и 2).

Также в группе пациентов с СД2 наблюдалось стре-
мительное улучшение компенсации углеводного об-
мена, позволившее большинству пациентов отменить 
сахароснижающие препараты (рис. 1). Через 6 месяцев 
после оперативного вмешательства 73,8% пациентов 
из группы с исходным СД2 прекратили получать сахаро-
снижающую терапию, 11 пациентов (26,2%) продолжили 
принимать метформин, 2 человека (4,8%) — препараты 
из класса ингибиторов дипептидилпептидазы 4 (иДПП-4) 
(табл. 3).
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Таблица 1. Динамика антропометрических и клинических показателей (исходно, через 3 и 6 месяцев после бариатрической операции) 
у пациентов с ожирением без нарушений углеводного обмена

Показатель Исходно
(n=44)

3 месяца
(n=44)

6 месяцев
(n=44)

p (Friedman 
ANOVA)

Масса тела, кг 121 [112; 140] 104 [95; 121] 95 [87; 102] <0,00001

ИМТ, кг/м2 43,2 [40,3; 46,5] 37,0 [34,3; 40,2] 33,6 [31,0; 37,3] <0,00001

Окружность талии, см 133 [128; 140] 122 [117,5; 130] 115 [110; 120] <0,00001

Окружность бедер, см 128,5 [118; 136] 119,5 [109; 126] 109 [100,5; 114] <0,00001

HbA1c, % 5,5 [5,3; 5,8] 5,35 [5,2; 5,5] 5,2 [5,1; 5,4] <0,00001

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,2 [5,0; 5,7] 5,2 [4,8; 5,7] 4,9 [4,7; 5,1] 0,00418

Глюкоза 30 мин в ходе ГТТ, ммоль/л 8,4 [7,4; 9,6] 7,7 [7,2; 9,1] 8,1 [7,4; 9,2] 0,02461 

Глюкоза 120 мин в ходе ГТТ, ммоль/л 6,0 [4,9; 7,1] 6,6 [5,8; 7,3] 6,2 [5,6; 6,8] 0,05578

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ГТТ — глюкозотолерантный тест; ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2. Динамика антропометрических и клинических показателей (исходно, через 3 и 6 месяцев после бариатрической операции) в группе 
пациентов с ожирением и сахарным диабетом 2 типа 

Показатель Исходно
(n=42)

3 месяца
(n=42)

6 месяцев
(n=42)

p (Friedman 
ANOVA)

Масса тела, кг 124 [112; 138] 99 [92; 112] 93 [83; 104] <0,00001

ИМТ, кг/м2 42,3 [39,1; 48,3] 34,3 [32,3; 38,7] 32,1 [29,5; 36,0] <0,00001

Окружность талии, см 128 [121; 137] 109,5 [105; 120] 105 [101; 115] <0,00001

Окружность бедер, см 127 [115; 132] 116 [108; 128] 113 [104; 123] <0,00001

HbA1c, % 8,0 [7,2; 8,7] 6,1 [5,7; 6,3] 5,6 [5,3; 5,7] <0,00001

Глюкоза натощак, ммоль/л 8,5 [7,2; 10,1] 5,9 [5,3; 6,9] 5,4 [5,1; 5,8] <0,00001

Глюкоза 30 мин в ходе ММТ, ммоль/л 11,4 [9,2; 15,4] 8,2 [7,5; 9,7] 7,7 [7,2; 8,2] <0,00001

Глюкоза 120 мин в ходе ММТ, ммоль/л 10,4 [9,1; 13,8] 6,2 [5,9; 7,5] 6,1 [5,5; 7,1] <0,00001

Длительность СД, лет 9 [6; 12]

Примечание: HbA1c — гликированный гемоглобин; ММТ — тест со смешанной пищей (mixed-meal test); ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 3. Исходная сахароснижающая терапия и динамика ее отмены в группе пациентов с ожирением и сахарным диабетом 2 типа

Исходно 
(n=42)

3 месяца
(n=42)

6 месяцев
(n=42)

Количество сахароснижающих препаратов (n, %)

Монотерапия 11 (26,2) 17 (40,5) 9 (21,4)

Двойная терапия 19 (45,2) 4 (9,5) 2 (4,8)

в т.ч. на инсулинотерапии 1 0 0

Тройная терапия 12 (28,6) 0 0

в т.ч. на инсулинотерапии 5 0 0

Отмена терапии 21 (50) 31 (73,8)

Классы сахароснижающих препаратов (n, %)

Бигуаниды 33 (78,6) 20 (47,6) 11 (26,2)

иДПП-4 17 (40,5) 3 (7,1) 2 (4,8)

иНГЛТ-2 13 (31) 2 (4,8) 0

ПСМ 16 (38,1) 0 0

Базальный инсулин 6 (14,3) 0 0

Примечание: иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы 4; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного контраспортера 2-го типа; ПСМ — пре-
параты сульфонилмочевины.
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Таблица 4. Динамика показателей инсулинорезистентности после бариатрических вмешательств

Показатель Исходно 3 месяца 6 месяцев p (Friedman 
ANOVA)

Лица без нарушений углеводного обмена  
(n=44)

М-индекс (мг/кг*мин) 4,1 [3,1; 5,0] 4,9 [3,8; 5,6] 5,1 [4,3; 6,2] <0,00001

HOMA-IR 4,8 [3,2; 6,4] 4,0 [3,3; 4,8] 3,5 [2,8; 4,8] <0,0002

Лица с СД2  
(n=42)

М-индекс (мг/кг*мин) 1,5 [1,0; 2,2] 3,4 [2,6; 4,3] 5,0 [4,1; 5,2] <0,00001

HOMA-IR 10,0 [6,9; 15,3] 2,8 [2,3; 4,1] 2,6 [2,2; 3,3] <0,00001

Примечание: HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance); СД2 — сахарный диабет 2 типа.

Рисунок 1. Динамика гликированного гемоглобина (исходно, через 
3 и 6 месяцев после бариатрической операции) у пациентов с ожирени-
ем без нарушений углеводного обмена (группа 1) и у пациентов с ожи-

рением и исходным сахарным диабетом 2 типа (группа 2).

Хирургическое лечение в обеих группах приводило 
к значимому снижению ИР как по результатам клэмп-те-
ста, так и согласно значениям HOMA-IR (табл. 4).

Для оценки гормональной секреции (глюкагона, 
ГПП-1 и оксинтомодулина) всем пациентам трижды про-
веден тест с углеводной нагрузкой (ГТТ/МТТ). Модифи-
кация теста заключалась в определении показателей 
на 30-й минуте для оценки пиковых значений гормо-
нальной секреции. На рис. 2 и 3 представлена динамика 
секреции глюкагона и ГПП-1 в группах лиц без наруше-
ний углеводного обмена и с СД2. 

Обращает на себя внимание отсутствие подавления 
глюкагона в ответ на пищевую нагрузку, как у лиц с СД2, 
так и пациентов без нарушения углеводного обмена, что 
свидетельствует о раннем развитии гиперглюкагонемии 
у данных пациентов. Секреция ГПП-1 после оперативно-
го вмешательства возросла у лиц с СД2 по сравнению 
с исходными значениями, однако не достигла пиковых 
значений группы с ожирением без нарушений углевод-
ного обмена. 

На рис. 4 представлена динамика ответа оксинтомо-
дулина — природного коагониста глюкагона и ГПП-1 
на углеводную нагрузку, на рис. 5 — сравнение площади 
под кривой для данного гормона.

Исходный уровень оксинтомодулина у пациентов 
с ожирением без нарушений углеводного обмена был зна-
чимо выше по сравнению с уровнем у пациентов с ожире-
нием и СД2 (площадь под кривой 2,08 [1,61; 2,50] нг/мл*ч 
в группе без СД2 против 1,64 [1,07; 1,78] нг/мл*ч в груп-
пе с СД2, p<0,00005) (рис. 5), однако его ритм секреции 
в ответ на углеводную нагрузку оставался монотонным 
(рис. 4). Через 3 и 6  месяцев после начала исследова-
ния у обеих групп наблюдалось восстановление рит-
ма секреции оксинтомодулина, с пиковым значением 
на 30-й минуте ГТТ, но значимых межгрупповых разли-
чий не выявлено. В обеих группах секреция оксинто-
модулина увеличивалась к 3-му месяцу наблюдения 
и продолжала расти к 6-му месяцу (площадь по кривой 
в группе без СД2: 2,35  [1,9; 3,28] нг/мл*ч через 3 меся-
ца, 2,55 [2,02; 3,35] нг/мл*ч через 6 месяцев, p<0,00001; 
в группе с СД2: 2,27  [1,95; 2,61] нг/мл*ч через 3 месяца; 
2,4 [1,99; 2,72] нг/мл*ч через 6 месяцев, p<0,00001).

С учетом отличий в объеме оперативного вме-
шательства был проведен дополнительный анализ, 
в рамках которого не обнаружено значимых различий 
в секреции глюкагона, ГПП-1 и оксинтомодулина, как 

исходно, так и в ходе наблюдения вне зависимости 
от наличия у пациентов нарушений углеводного обме-
на. На рисунке 6 представлена зависимость секреции 
оксинтомодулина от типа оперативного вмешательства: 
после любых видов вмешательств отмечалась тенден-
ция к увеличению секреции оксинтомодулина, при этом 
различий между группами хирургического лечения об-
наружено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной задачей данного исследования являлось 
изучение изменений в уровнях гормонов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), которые оказывают влияние 
на массу тела (ГПП-1, глюкагон, оксинтомодулин) у па-
циентов с ожирением и различным состоянием углево-
дного обмена в процессе снижения массы тела на фоне 
бариатрического лечения. Особое внимание уделялось 
секреции оксинтомодулина, который является природ-
ным коагонистом глюкагона и ГПП-1. Это особенно ак-
туально, поскольку двойные и тройные агонисты гормо-
нов ЖКТ сегодня рассматриваются как перспективные 
препараты для терапии ожирения и СД2 [7].

HbA1c (%) в группе 1 HbA1c (%) в группе 2
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Рисунок 3. Динамика секреции глюкагона и глюкагоноподобного пептида-1 в ходе теста со смешанной пищей у лиц с сахарным диабетом 2 типа.

Примечание: необходимо обратить внимание на различия в осях ординат.
ММТ — тест со смешанной пищей (mixed-meal test); ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид-1.

Рисунок 2. Динамика секреции глюкагона и глюкагоноподобного пептида-1 в ходе глюкозотолерантного теста у пациентов без нарушений угле-
водного обмена.

Примечание: необходимо обратить внимание на различия в осях ординат. Здесь и в рисунках 3–4: одинаковые символы указывают на межгруп-
повые различия в определенные временные моменты проведения ГТТ (по критерию Манна-Уитни); ГТТ исх. — ГТТ до операции, ГТТ1 — через 

3 месяца после операции, ГТТ2 — через 6 месяцев после операции.
ГТТ — глюкозотолерантный тест.

13

12

11

10

9

8

7

6

5

4

3

2

70

60

50

40

30

20

10

0

Гл
ю

ка
го

н 
(п

м
ол

ь/
л)

ГП
П

-1
 (п

м
ол

ь/
л)

0 00 00 030 30
ГТТ исх ГТТ исхГТТ 1 ГТТ 1ГТТ 2 ГТТ 2

30 3030 30120 120120 120120 120

Минуты в ходе ГТТ Минуты в ходе ГТТ

Медиана
25–75%

*p<0,000002
§p<0,00002
^p<0,00004

Медиана
25–75%

*p<0,000001
§p<0,000003
^p<0,0001

*

* ^
§ ^

§ §

^ ^

* *

§

20

18

16

14

12

10

8

6

35

30

25

20

15

10

5

0

Гл
ю

ка
го

н 
(п

м
ол

ь/
л)

ГП
П

-1
 (п

м
ол

ь/
л)

0 00 00 030 30
MMT исх MMT исхMMT 1 MMT 1MMT 2 MMT 2

30 3030 30120 120120 120120 120

Минуты в ходе MMT Минуты в ходе MMT

Медиана
25–75%

*p<0,000001
§p<0,00001

Медиана
25–75%

*p<0,00003
§^p<0,000001

#p<0,0002

*

*§

§

§

§

*
*

^
#

#

^

doi: https://doi.org/10.14341/DM13267Сахарный диабет. 2025;28(4):313-322 Diabetes Mellitus. 2025;28(4):313-322



	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  319ORIGINAL STUDY

Рисунок 4. Динамика секреции оксинтомодулина в ходе теста с углеводной нагрузкой исходно, через 3 и 6 месяцев в группах пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа и без него.

Примечание: необходимо обратить внимание на различия в осях ординат. 
ММТ — тест со смешанной пищей (mixed-meal test); ГТТ — глюкозотолерантный тест; СД — сахарный диабет.
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Бариатрическая хирургия в данном исследовании 
расценивалась как высокоэффективный метод долго-
срочного снижения массы тела. Результаты контроля 
массы тела на фоне бариатрических вмешательств зна-
чительно превосходят результаты диетологических ин-
тервенций, на фоне которых большинству лиц не удается 
длительно поддерживать достигнутый результат [8]. Од-
ной из причин различий эффективности двух методов 
лечения ожирения является разное их влияние на про-
филь секреции кишечных гормонов. Бариатрическая 
операция связана с модификацией анатомии желу-
дочно-кишечного тракта и, соответственно, приводит 
к изменениям уровней кишечных гормонов, в отличие 
от низкокалорийной диеты, часто сопровождающейся 
усилением чувства голода [9, 10].

В данном исследовании для анализа секреции гор-
монов ЖКТ после бариатрического вмешательства были 
сформированы две группы пациентов, схожих по степе-
ни ожирения, но различающихся по статусу углеводного 
обмена: одна группа с нормогликемией, другая — с СД2. 
У пациентов без нарушений углеводного обмена отме-
чался более «защитный» метаболический профиль: у них 
наблюдалась меньшая степень ИР. Это подтверждалось 
данными гиперинсулинемического эугликемического 
клэмп-теста (признанного золотым стандартом в оценке 
ИР) и расчетом индекса HOMA-IR. Кроме того, эти паци-
енты демонстрировали более благоприятные показате-
ли гормональной регуляции углеводного обмена: менее 

выраженную гиперглюкагонемию и лучше сохраненную 
секрецию ГПП-1.

По результатам нашего исследования секреция ок-
синтомодулина до операции была более сохранна у лиц 
без нарушений углеводного обмена, что потенциально 
может говорить о положительном влиянии более высо-
ких значений эндогенного оксинтомодулина на углево-
дный обмен. 

Оксинтомодулин является не столь изученным гор-
моном, как другие представители семейства проглюка-
гона. Ранние исследования сосредоточивались на его 
влиянии на ЖКТ, включая снижение секреции желудоч-
ного сока, замедление опорожнения желудка и подавле-
ние моторики двенадцатиперстной кишки. В последние 
годы также был продемонстрирован выраженный гипог-
ликемический эффект у мышей с СД, вызванным стрепто-
зотоцином, и у мышей db/db. Было также выявлено, что 
естественный оксинтомодулин значительно увеличива-
ет секрецию инсулина у лиц с ожирением [1]. 

В исследованиях на людях подкожное введение ок-
синтомодулина в течение 4 недель способствовало сни-
жению массы тела что, по-видимому, было связано как 
с увеличением расхода энергии, так и с уменьшением по-
требления пищи [11, 12]. Однако роль оксинтомодулина 
в этиологии потери массы тела неоднозначна. У мышей, 
лишенных рецепторов ГПП-1, инъекции оксинтомодули-
на не оказывали влияния на аппетит, что говорит о том, 
что подавление потребления пищи связано с активацией 

Ожирение – СД Ожирение + СД
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ГПП-1-рецепторов. У японских перепелов инъекции ок-
синтомодулина вызывали активацию нейронов в аркуат-
ном ядре гипоталамуса, что стимулировало чувство на-
сыщения. Введение оксинтомодулина непосредственно 
в мозг также вызывало анорексигенные эффекты, дозоза-
висимо снижая потребление как пищи, так и воды. Также 
было показано влияние оксинтомодулина на энергетиче-
ский обмен: он усиливал липолиз в печени и увеличивал 
расход энергии через активацию глюкагоновых рецепто-
ров. Таким образом, оксинтомодулин способствует сниже-
нию массы тела за счет двух факторов: уменьшения потре-
бления пищи и увеличения энергетических затрат [1].

Однако исследования, посвященные экзогенному 
введению коагониста глюкагона/ГПП-1, говорят о про-
тиворечивом влиянии совместной стимуляции рецеп-
торов ГПП-1 и глюкагона на метаболизм. Несмотря 
на то, что коагонист глюкагона/ГПП-1 обладает поло-
жительным влиянием на массу тела у лиц с ожирением 
и приводит к снижению массы тела, превосходящему 
эффективность лираглутида 3,0 мг [13], среди пациен-
тов с СД2 отмечается отсутствие его влияния на уро-
вень HbA1c и даже некоторое повышение глюкозы плаз-
мы и инсулина натощак [14]. Эти данные могут говорить 
не столько о диабетогенном эффекте комбинированно-
го влияния на рецепторы к глюкагону и ГПП-1, сколько 
о необходимости очень точной регулировки степени 
воздействия на каждый из типов рецепторов под вли-
янием коагониста. По данным анализа 26 рандомизи-
рованных контролируемых исследований, различные 
коагонисты демонстрируют устойчивое снижение мас-
сы тела, уменьшение содержания внутрипеченочно-
го жира, улучшение параметров липидного спектра, 
чувствительности к инсулину; результаты по контролю 
углеводного обмена остаются противоречивыми [15]. 

После оперативного вмешательства секреция ок-
синтомодулина в группе лиц с СД2 возросла и достигла 
значений, сопоставимых с пациентами без СД2. Такая 
динамика гормональных изменений может свидетель-
ствовать о роли снижения массы тела в восстановлении 
продукции оксинтомодулина. В ходе наблюдения также 
отмечалось снижение уровня глюкагона и увеличение 
секреции ГПП-1, что наряду с увеличением выработки 
оксинтомодулина отмечалось и в других испытаниях [16].

Данное исследование имеет ряд ограничений. Слож-
ность в интерпретации полученных данных заключается 
в том, что все три гормона — глюкагон, ГПП-1, оксинто-
модулин — являются производными проглюкагона [17]. 
В связи с этим определение данных веществ наборами 
ИФА может приводить к перекрестной реакции. В нашем 
исследовании использованы наборы, для которых дан-
ная реакция сведена к минимуму. 

Также необходимо отметить, что период наблюдения 
6  месяцев, отраженный в данном исследовании, может 
быть недостаточным для оценки динамики секреции ок-
синтомодулина, глюкагона, ГПП-1 у пациентов без исход-
ного СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целью нашего исследования было изучение динами-
ки секреции природного коагониста глюкагона/ГПП-1/
оксинтомодулина у лиц с ожирением как с СД2, так и без 
нарушений углеводного обмена на фоне проведенного 
бариатрического лечения. Выработка оксинтомодули-
на исходно была более высокой в группе лиц без СД2, 
а после проведения бариатрических вмешательств 
на фоне снижения массы тела секреция оксинтомодули-
на сопоставимо возросла в обеих группах. Более высокие 

Рисунок 5. Динамика секреции оксинтомодулина (площадь под кривой) после бариатрической операции у пациентов с ожирением, как с сахар-
ным диабетом 2 типа, так и без него.

Примечание: специальные символы указывают на межгрупповые различия (критерий Манна-Уитни); скобки с уровнем значимости обозначают 
различия динамических показателей внутри одной группы (критерий Вилкоксона).

СД — сахарный диабет.
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исходные значения уровня оксинтомодулина у лиц без 
нарушений углеводного обмена по сравнению с паци-
ентами с СД2 могут свидетельствовать о его защитных 
эффектах, однако достоверность данного утверждения 
требует проверки в дополнительных исследованиях.
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Рисунок 6. Сравнение секреции оксинтомодулина в группах пациентов с сахарным диабетом 2 типа и без него, в зависимости от типа оператив-
ного вмешательства.

Примечание: скобки с уровнем значимости обозначают различия динамических показателей внутри одной группы (критерий Вилкоксона).
БПШ — билиопанкреатическое шунтирование; ПРЖ — продольная резекция желудка; СД — сахарный диабет.
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