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У здоровых людей в постпищевом статусе происходит закономерная динамика

уровня гормонов, вовлеченных в регуляцию пищевого поведения и энергетиче-

ского баланса. Данные у пациентов с ожирением носят гетерогенный характер.

Целью нашего исследования было изучение характера динамики изменений уров-

ней ряда гормонов (лептина, грелина, глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1),

глюкозозависимого инсулинотропного пептида (ГИП)) и установление их взаимо-

связи с факторами, характеризующими метаболический статус и пищевое поведе-

ние. В исследование были включены 66 пациентов (12 мужчин и 54 женщины) с

ожирением, средний возраст 37.8 ± 10.8 лет, средняя масса тела (МТ) 105.2 ± 16.7 кг,

индекс МТ 37.3 ± 4.8 кг/м2. У всех пациентов было проведено антропометриче-

ское обследование, измерение уровня артериального давления, исследованы по-

казатели углеводного и липидного обмена. Уровень изучаемых гормонов (леп-

тин, ГИП, ГПП-1, грелин) определяли натощак и через 60 мин после стандарт-

ного завтрака, содержащего 60 г углеводов. Было отмечено, что у разных

пациентов с ожирением имеются разнонаправленные изменения уровня изучен-

ных гормонов. У части пациентов сохраняется динамика типичная для здоровых

людей, у большинства – либо ослабление постпищевых пиков (у 48.2% обследо-

ванных ослабление пика ГПП-1, у 50% – ослабление пика ГИП), либо аномаль-

ная динамика (отсутствие снижение уровня грелина у 60.8%, отсутствие повы-

шение лептина у 83.3%). Патологическая динамика уровня гормонов в постпи-

щевом статусе была ассоциирована с более выраженными изменениями

параметров, отражающих метаболически нездоровый тип (повышенные уровни

глюкозы и триглицеридов, повышенный индекс НОМА-IR) и нарушения пище-

вого поведения. Полученные данные демонстрируют наличие различных подти-

пов ожирения по постпищевой динамике уровня гормонов, вовлеченных в регу-

ляцию аппетита и энергетический баланс. Те подтипы, которые, вероятно, отража-

ют развивающуюся при ожирении резистентность к этим гормонам и/или их

дефицит, характеризуются худшими характеристиками метаболического здоровья.
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Ожирение – пандемия 21 века, среди ключевых характеристик которой – нару-

шение регуляции аппетита и пищевого поведения. Пищевое поведение находится

под контролем сложной системы, которая включает центральные и гуморальные

звенья регуляции [1]. В обеспечении центральных механизмов ключевую роль иг-

рает кора и зоны вознаграждения в лимбической системе (“гедонистическая” регуля-

ция) [2], а также гипоталамус, стимуляция вентромедиальных ядер которого сопро-

вождается снижением аппетита, а стимуляция латеральных ядер – его усилением. Ве-

дущую роль в обеспечении гуморальной (гомеостатической, периферической)

регуляции играют гормоны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и жировой ткани.

Известно более 20 гормонов, в различной степени вовлеченных в регуляцию пище-

вого поведения и обладающих орексигенными или анорексигенными эффектами.

Среди гормонов, обладающих орексигенным действием, ведущую роль играет гре-

лин, а наиболее значимыми анорексигенными гормонами являются гормон ЖКТ

глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) и гормон жировой ткани лептин [3]. Инсу-

лин также является аппетит-регулирующим гормоном, проявляя свою активность

в гипоталамусе в вентральной тегментальной зоне, где уменьшает опосредуемое

через дофаминергические нейроны потребление пищи и удовольствие от еды. Не

вызывает сомнений важная роль нарушения эффектов этих гормонов в дисрегуля-

ции системы пищевого поведения и развитии гиперфагии, характерной для паци-

ентов с ожирением и в значительной степени препятствующей снижению веса [4].

В условиях нормальной физиологии лептин подавляет активность нейронов в

вентральной тегментальной зоне, снижая мотивацию к приему вкусной пищи,

снижает вкусовое, зрительное и обонятельное восприятие пищи. Таким образом,

лептин вовлечен не только в периферический, но и в гедонистический контроль

пищевого поведения, способен подавлять активность системы еда/награда. Про-

грессия ожирения (увеличение объема жировой ткани) и его переход в метаболиче-

ски нездоровый фенотип (перераспределение депонирования жира из подкожного

депо в висцеральное) ассоциированы с увеличением дисбаланса адипокинов –

гормонов жировой ткани. При этом, несмотря на повышение уровня лептина, его

эффекты снижены, что указывает на нарушение чувствительности к этому гормо-

ну. По данным одних исследований, его уровень у людей с нормальной массой тела

либо не изменяется [5], либо постепенно повышается в течение 180 мин после пи-

щевой нагрузки, причем в большей степени после углеводной [6]. По данным дру-

гих авторов, уровень лептина снижается через 2 ч после приема жирной пищи, но

не изменяется после перорального глюкозотолерантного теста (ОГТ) [7]. При ожи-

рении происходит снижение уровня лептина через 30–60 мин после ОГТ, но его

уровень не изменяется после приема пищи богатой жирами [7]. Эти результаты в

целом совпадают с результатами Adamska-Patruno и соавт. [6], согласно которым

при ожирении уже через 30 мин происходит значимое снижение уровня лептина,

которое сохраняется на этом уровне длительно после углеводной нагрузки и воз-

вращается к исходному уровню через 60 мин после эугликемической пищевой на-

грузки.

Грелин, гормон, большая часть которого секретируется в фундальных отделах

желудка [8], напротив, повышает активность нейронов в вентральной тегменталь-

ной зоне, стимулируя мотивацию к приему вкусной пищи, алкоголя и наркотиков,

повышает активность опиоидной и эндоканнабиноидной систем (усиливает удо-

вольствие от приема пищи и других вышеперечисленных стимулов), индуцирует

нерациональное импульсивное поведение. У пациентов с ожирением его концен-

трация ниже и составляет около 68% от уровня, типичного для людей с нормаль-

ным весом [9], что, вероятно, обусловлено адаптивной реакцией в ответ на поло-

жительный энергетический баланс. Степень снижения уровня грелина натощак

обратно пропорциональна ИМТ [10]. У людей с нормальной массой тела происхо-
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дит снижение уровня грелина после приема пищи, что указывает на ингибирова-

ние его продукции в состоянии избытка энергии (повышение уровня глюкозы и

других нутриентов) [11], а величина подавления связана с количеством полученной

энергии (нутриентов) [12] и характером пищи [6]. В стандартизированных услови-

ях (стандартный углеводный завтрак) у здоровых людей его уровень снижается че-

рез 30 мин после еды примерно на 30–50% и остается на этом уровне как минимум

до 120 мин теста, а у пациентов с ожирением его содержание не меняется [10].

Из гормонов ЖКТ наибольший интерес исследователей вызывают инкретины –

интестинальные гормоны, роль которых в регуляции энергетического баланса не

вполне определена. Роль ГПП-1 – гормона, секретируемого Л-клетками кишечни-

ка в ответ на прием пищи, более очевидна. Его основными функциями являются сти-

муляция секреции инсулина, увеличение пролиферации и выживаемости β-клеток,

ингибирование высвобождения глюкагона α-клетками и подавление аппетита. Так

как три четверти ГПП-1, секретируемого в кишечнике, разрушается дипептидил-

пептидазой 4-го типа в течение 1–2 мин, еще около 50% деградирует в печени и в

циркуляцию попадает лишь 10–12% ГПП-1 [13], эндокринный механизм не явля-

ется основным в реализации эффектов этого гормона на головной мозг. В большей

степени эффекты ГПП-1, секретируемого в кишечнике, на потребление пищи мо-

гут быть обусловлены его влиянием на мозг через ГПП-1-чувствительные нейроны

блуждающего нерва [14]. Кроме того, ГПП-1 секретируется в головном мозге и мо-

жет непосредственно влиять на специфические центры, регулирующие аппетит в

гипоталамусе [13]. ГПП-1 ингибирует аппетит не только непосредственно, но и пу-

тем регуляции продукции грелина [15, 16] и количества растворимых рецепторов

лептина (LepRs) [17]. Показано, что у пациентов с ожирением увеличение количе-

ства LepRs является одним из механизмов развития лептин-резистентности. Аго-

нисты ГПП-1 (аГПП-1) ингибируют увеличение числа LepRs, сохраняя уровень

свободного лептина и предотвращая набор массы тела [18]. В норме уровень ГПП-1

низкий натощак и повышается в постпищевом статусе [19]. В ряде исследований

показано, что при ожирении секреция ГПП-1 снижается, что опосредует снижение

чувства сытости [20]. В других исследованиях было показано, что уровни ГПП-1 поло-

жительно связаны с ИМТ, уровнями инсулина и лептина и отрицательно связаны с

содержанием адипонектина. Отмечается,что более высокий уровень ГПП-1 при

ожирении ассоциирован с развитием метаболических нарушений. На основании

этих данных, японские исследователи [21] предложили гипотезу, согласно которой

высокий уровень ГПП-1 у больных с ожирением является следствием центральной

резистентности к нему, по аналогии с выше описанной резистентностью к лептину

и грелину. Таким образом, нарушение чувствительности к ГПП-1 может лежать в

основе нарушения регуляции аппетита и инсулинорезистентности (ИР). Учиты-

вая, что ГПП-1 вовлечен в обеспечение гедонистического контроля не только в от-

ношении пищевого (сигналы насыщения), но и кокаин-амфетамин регулирующе-

го транскрипта (снижает удовольствие от потребления алкоголя и наркотиков), у

пациентов с ожирением может увеличиваться приверженность к этим зависимо-

стям.

Глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП) оказывает аналогичные

ГПП-1 эффекты на функцию бета-клеток, но в большей степени вовлечен в регу-

ляцию жирового метаболизма, чем углеводного. В эксперименте показано, что

жирная еда приводит к гиперплазии К-клеток и увеличению секреции ГИП, кото-

рый, в свою очередь, усиливает адипогенез [22]. ГИП действует на адипоциты не-

посредственно через его рецепторы (GIPR), регулируя метаболизм липидов. В за-

висимости от уровня инсулина ГИП может усиливать либо липолиз, либо адипоге-

нез. Эффекты ГИП на жировую ткань частично отрегулированы через активацию

липопротеиновой липазы (LPL). Секреция ГИП в ЖКТ увеличивает уровень инсу-
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лина, и в условиях высокого уровня инсулина и нормальной к нему чувствительно-

сти ГИП ингибирует липолиз в адипоцитах и стимулирует адипогенез через рецеп-

тор инсулина. Таким образом, в условиях нормальной чувствительности к инсулину,

ГИП способствует здоровому балансу липидов, стимулируя их депонирование в

подкожной жировой ткани. Между тем, экспрессия гена GIPRs в подкожной жиро-

вой ткани отрицательно коррелирует с ИМТ, объемом талии и уровнем триглице-

ридов [23]. В норме уровень ГИП низкий натощак и повышается после углеводной

нагрузки в 2–3 раза, достигая пика к 60-й минуте [24]. При ожирении были отмече-

ны разнонаправленные изменения его уровня: в одних исследованиях не было зна-

чимых отличий в его динамике у людей с нормальной массой тела [24], в других от-

мечено значимое снижение постпищевого пика при ожирении [25]. В работе Ше-

стаковой и соавт., наоборот, было отмечено нарастание постпищевого пика ГИП

вместе с увеличением ИМТ [19]. Это может быть связано с разными типами пище-

вой нагрузки и разными характеристиками пациентов. Высокожировое питание

может непосредственно влиять на продукцию ГИП, увеличивая ее, но при этом

может снижать чувствительность к нему, формируя, как минимум, парциальную

резистентность. Имеются единичные данные, указывающие на связь тощакового

уровня ГИП с параметрами, отражающими метаболическое здоровье. Так, в иссле-

довании Шестаковой с соавт. отмечен значимо более высокий уровень ГИП у па-

циентов с ИР [19], в исследовании Goralska [26] была установлена взаимосвязь

между высоким уровнем ГИП при ожирении и неалкогольной жировой болезнью

печени. В исследовании Yamaoka-Tojo [27] наблюдалось значительное взаимодей-

ствие между циркулирующим ГПП-1 и ГИП натощак, сывороточным холестери-

ном липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), триглицеридами и мочевой

кислотой в сыворотке крови. В то же время исследований, изучивших особенности

постпищевой динамики уровня этих гормонов и ее взаимосвязь с метаболически-

ми параметрами, в литературе практически не представлено. Таким образом, все

большее количество данных указывает на то, что для ожирения характерно разви-

тие резистентности к многим гормонам, вовлеченным в регуляцию энергетическо-

го баланса. Не вызывает сомнений развитие резистентности к лептину и грелину.

Между тем, является ли развитие этих изменений неизменным атрибутом любого

фенотипа ожирения, или их выраженность может варьировать в зависимости от

фенотипа ожирения (гиноидное, андроидное, висцеральное, подкожное, метабо-

лически здоровое/нездоровое) и, возможно, определять особенности нарушений

пищевого поведения у отдельных пациентов, не установлено. В настоящее время

вклад резистентности к гормонам в нарушения пищевого поведения при ожире-

нии мало изучен. Также мало данных имеется о чувствительности к инкретинам

при ожирении и факторах, которые влияют на ее состояние.

Как отмечено выше, одним из методов оценки чувствительности к гормонам,

вовлеченным в регуляцию нутритивного баланса, является их оценка в постпище-

вом статусе. Уровни инкретинов, основным стимулом секреции которых является

прием пищи, значимо и наиболее рано повышаются в постпищевом статусе. Пик

их секреции приходится на точку 30 мин после приема углеводов, хотя для ГИП –

инкретина, в большей степени вовлеченного в регуляцию жирового обмена, прием

жирной пищи может вызвать больший и более поздний пик секреции ГИП. Пико-

вый уровень инкретинов сохраняется и в точке 60 мин. Уровень грелина – орекси-

генного гормона, также продуцируемого в основном в ЖКТ (фундальные отделы

желудка), натощак высок и снижается на 35–50% через 60–120 мин после приема

углеводов. В отношении постпищевой динамики уровня лептина, как отмечено

выше, в настоящее время единого мнения нет. В норме лептин – анорексигенный

гормон, а значит, его уровень должен повышаться в постпищевом статусе. Но если

при ожирении имеется выраженная резистентность к лептину, то его уровень резко
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повышен натощак и может существенно не изменяться в постпищевом статусе.

Как уже отмечено, у разных гормонов имеются разные сроки реагирования, но для

инкретинов, грелина и инсулина есть точка, в которой их уровни будут пиковыми –

это точка 60 мин после приема углеводов. Хотя в отличие от гормонов ЖКТ, сти-

мулированная секреция лептина может происходить в значительно более поздний

период времени, ряд исследований свидетельствует о ее повышении через 60 мин

после углеводной нагрузки. Это явилось причиной выбора данной точки для оцен-

ки постпищевой динамики изучаемых гормонов. Не исключено, что выраженность

резистентности к лептину может существенно варьировать в группах с различным

статусом метаболического здоровья, и это явилось причиной дисбаланса в резуль-

татах различных исследований.

В связи с этим целью нашего исследования стало изучение динамики ряда гор-

монов, регулирующих пищевое поведение, натощак и через 1 ч после стандартного

углеводного завтрака, сравнение изменений данных гормональных показателей с

группой здорового контроля и оценка его связи с факторами, отражающими мета-

болическое здоровье и пищевое поведение.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все процедуры, выполненные в исследованиях с участием людей, соответствуют

этическим стандартам Национального комитета по исследовательской этике и

Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последующим изменениям или сопостави-

мым нормам этики. От каждого из включенных в исследование участников было

получено информированное добровольное согласие. Протокол исследования

одобрен локальным этическим комитетом НМИЦ им. В.А. Алмазова (выписка из

протокола № 022018-14д от 12 февраля 2018 г.).

В настоящее исследование включались пациенты с ожирением, соответствую-

щие следующим критериям. Критерии включения: мужчины и женщины старше

18 лет с ИМТ ≥ 30 кг/м2; документально оформленное согласие пациента на уча-

стие в исследовании. Критерии невключения: существенная патология сердечно-

сосудистой системы (артериальная гипертензия с нецелевыми уровнями артери-

ального давления, наличие в анамнезе инфаркта миокарда, острого нарушения

мозгового кровообращения, стенокардии, хронической сердечной недостаточно-

сти выше 2-го функционального класса по NYHA, аритмий высокого риска); на-

личие сахарного диабета; наличие заболеваний, сопровождающихся изменением

функции щитовидной железы; хроническая патология почек со сниженной скоро-

стью клубочковой фильтрации.

В соответствии с данными критериями в исследование были включены 66 паци-

ентов (12 мужчин (18.2%) и 54 женщины (81.8%)) с ожирением, средний возраст

37.8 ± 10.8 лет, средняя масса тела (сМТ) 105.2 ± 16.7 кг, ИМТ 37.3 ± 4.8 кг/м2. Ис-

ходная характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Методы обследования: при включении в исследование всем пациентам выпол-

нялся физикальный осмотр: измерение роста в см, веса в кг, расчет ИМТ в кг/м2,

измерение окружности талии (ОТ) и окружности бедер (ОБ) в см, измерения уров-

ня артериального давления в мм рт.ст.

Оценку биохимических параметров проводили с использованием автоматиче-

ского анализатора (Cobas c311, Roche, автоматизированный биохимический анализа-

тор, Швейцария) и коммерческих наборов (наборы реагентов Roshe, Швейцария). Ре-

ференсные значения для различных биохимических параметров: глюкоза в плазме

натощак 3.30–6.10 ммоль/л с диапазоном измерения 0.11–41.1 ммоль/л; общий хо-

лестерин (ОХС) с диапазоном измерения 0.1–20.7 ммоль/л и нормальным значе-

нием 3.50–5.00 ммоль/л; триглицериды сыворотки с диапазоном измерения 0.1–
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10.0 ммоль/л и нормальным значением <1.77 ммоль/л; ЛПВП с диапазоном изме-

рения 0.08–3.12 ммоль/л и нормальным значением для женщин >1.2 ммоль/л, для

мужчин >1.0 ммоль/л. Уровень инсулина в сыворотке крови измеряли с использо-

ванием автоматического анализатора (Cobas e411, Roche, полностью автоматизиро-

ванный иммунохимический электрохемилюминесцентный анализатор, Швейца-

рия) и с использованием коммерческих наборов Insulin Elecsys, Cobas e (Roche,

Швейцария), с диапазоном измерения 1.39–6945 МкМЕ/мл и нормальным значе-

нием 17.8–173.0 пмоль/л. Коэффициент пересчета пмоль/л × 0.144 = мкЕ/мл.

Уровень грелина, ГПП-1 и ГИП в плазме крови, а лептина – в сыворотке крови

измеряли с помощью иммуноферментного анализа с использованием автоматиче-

ского анализатора (BioRad 680-монометр, автоматизированный анализатор,

США). Для грелина (коммерческий набор BCM Diagnostics, США) диапазон изме-

рения 0.0–1000 пг/мл, для ГПП-1 (коммерческий набор BCM Diagnostics, США)

диапазон измерения 0.0–25.0 пг/мл, чувствительность 0.04 пг/мл, для ГИП (ком-

мерческий набор ELISA Kit for Gastric Inhibitory Polypeptide (Cloud-CloneCorp., США)

диапазон измерения 61.7–5000 пг/мл, коэффициент чувствительности <23.9 пг/мл, для

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с ожирением

ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; НОМА-IR – индекс рези-
стентности к инсулину; HOMA-B – индекс секреции инсулина; ОХС – общий холестерин; ХС ЛПВП –
холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плот-
ности; ТГ – триглицериды; САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое арте-
риальное давление.

Исследуемые параметры
Пациенты с ожирением

n = 66
Референсные или целевые 
интервалы, где применимо

Возраст, лет 37.8 ± 10.8 NA

Масса тела, кг 105.2 ± 16.7 NA

ИМТ, кг/м2 37.3 ± 4.8 <25

МиЖ 108.2 ± 11.6

ОТ, см Мужчины 116.4 ± 8.2 <90

Женщины 106.3 ± 11.5 <84

МиЖ 119.6 ± 9.5

ОБ, см Мужчины 114.7 ± 6.05 NA

Женщины 120.7 ± 9.9 NA

Глюкоза натощак, ммоль/л 5.3 ± 0.6 3.3–6.1

Инсулин натощак, пмоль/л 162.2 ± 95.7 17.8–173.0

НОМА-IR 6.0 ± 5.0 <2.77

HOMA-B 285.2 ± 214.6 >100

ОХС, ммоль/л 5.05 ± 1.03 <4.5

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

МиЖ 1.32 ± 0.35

Мужчины 1.1 ± 0.28 >1.0

Женщины 1.37 ± 0.35 >1.2

ХС ЛПНП, ммоль/л 3.02 ± 0.81 <1.8

ТГ, ммоль/л 1.52 ± 0.74 <1.7

САД, мм рт. ст. 119.4 ± 13.4 <140

ДАД, мм рт. ст. 71.8 ± 9.1 <85
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лептина (коммерческий набор для проведения иммуноферментного анализа

(DBC, США) диапазон измерения от 2.0 до 11.0 нг/мл, чувствительность 0.5 нг/мл.

В связи с отсутствием общепринятой нормы для ГПП-1, ГИП и грелина, в ис-

следование была включена группа здоровых людей, состоящая из 19 человек (со-

трудников НМИЦ им. В.А. Алмазова, подписавших информированное согласие и

не имевших каких-либо хронических заболеваний, включая дислипидемию, нару-

шение углеводного обмена, артериальную гипертензию и ожирение по результатам

диспансеризации. Эта группа включала 5 мужчин (26.3%) и 14 женщин (73.7%) и была

сопоставима по возрасту и соотношению полов с группой пациентов с ожирением.

Средний уровень глюкозы крови у данной выборки составил 4.9 ± 0.7 ммоль/л, ОХС

4.4 ± 0.5 ммоль/л, ХС-ЛПВП 1.4 ± 0.2 ммоль/л, ХС-ЛПНП 1.7 ± 0.4 ммоль/л,

ТГ 1.4 ± 0.3 ммоль/л, систолическое артериальное давление 117.4 ± 9.9 мм рт. ст.,

диастолическое артериальное давление 79 ± 6.6 мм рт. ст. В этой группе были оце-

нены уровни ГПП-1, ГИП и грелина.

У обследованных пациентов с ожирением выявлен более высокий уровень ГПП-1

(3.8 ± 1.1 vs 2.0 ± 1.4 нг/мл, р ≤ 0.001), существенно меньший уровень ГИП (219.8 ± 148.7

vs 607.9 ± 215.5 нг/мл, р ≤ 0.001) и грелина (3.4 ± 2.4 vs 4.7 ± 6.0 нг/мл, р ≤ 0.05) по

сравнению с группой здорового контроля (ГЗК).

Уровень ГПП-1, ГИП и грелина был оценен у 56 пациентов, а лептина – у всех

66 человек с ожирением, натощак и через 60 мин после стандартного завтрака.

Стандартный углеводный завтрак включал: 2 куска хлеба (50 г черного хлеба), 1 не-

большой фрукт (яблоко 200 г или апельсин 200 г) и стакан сладкого сока (250 мл).

Всеми пациентами были заполнены опросники в соответствии с дизайном иссле-

дования: голландский опросник пищевого поведения (Dutch Eating Behavior

Questionnaire (DEBQ)), визуально-аналоговая шкала, состоящая из 4 вопросов

(Насколько голодным вы себя чувствуете? Насколько сытым вы себя чувствуете?

Насколько сильно вы хотите есть? Сколько пищи вы могли бы сейчас съесть?).

При анализе DEBQ в большинстве случаев были выявлены смешанные наруше-

ния пищевого поведения, среди которых превалировали нарушения эмоциогенно-

го и ограничительного характера. Пациентов без нарушений пищевого поведения

в нашем исследовании выявлено не было. Для упрощения анализа у пациентов со

смешанными вариантами определялся доминантный тип нарушения пищевого по-

ведения. Для определения доминантного типа был рассчитан процент отклонений

от нормальных значений для каждого типа пищевого поведения, и тот тип пище-

вого поведения, по которому определялся наибольший процент отклонений, фик-

сировался как доминантный.

Статистический анализ. Статистический анализ был проведен с использованием

STATISTICA 10 (StatSoftInc, США) для Windows. Данные были представлены как

среднее ± стандартное отклонение или число (%). Распределение всех изучаемых

переменных имело отклонение от нормального (р < 0.05 в тесте Колмогорова–

Смирнова), поэтому для сравнения выборок использовались непараметрические

тесты. Для сравнения двух независимых выборок с интервальной шкалой исполь-

зовался критерий Манна–Уитни. Критический уровень значимости (p) для проверки

статистических гипотез при сравнении статистических показателей принимался ме-

нее 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При рассмотрении исследуемой группы, состоящей из 66 пациентов с ожирени-

ем, установлено, что медиана ИМТ соответствовала 2-ой степени ожирения, меди-

ана возраста соответствовала молодому возрасту. Медианы уровней липидов (за

исключением ЛПНП – 3.0 ± 0.8 ммоль/л), артериального давления, глюкозы были
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в пределах адекватного контроля, но индекс НОМА-IR (6.0 ± 5.0) указывал на на-

личие ИР. Детальная характеристика данной группы представлена в табл. 1.

При анализе характеристик пищевого поведения было установлено, что средний %

пациентов с доминантным эмоциогенным типом нарушения пищевого поведения

(ЭмПП) составил 72.2%, с экстернальным типом (ЭксПП) – 11.1%, с ограничитель-

ным типом (ОПП) – 16.7%, то есть с наибольшей частотой встречался ЭмПП.

Уровень лептина был повышен в группе пациентов с ожирением. Имелась пря-

мая корреляционная зависимость между уровнем лептина и ИМТ, отмечались ген-

дерные отличия в его уровне – у женщин было выявлено значимо большее повышение

уровня лептина при той же степени ожирения и ИМТ (1-я степень ожирения, р ≤ 0.001;

2-я степень ожирения, р ≤ 0.001; 3-я степень ожирения, р ≤ 0.01). Уровень лептина

натощак и через 1 ч после стандартного углеводного завтрака у мужчин составил

24.9 ± 19.6 и 21.9 ± 17.2 нг/мл, а у женщин был значительно выше – 82.3 ± 29.5 и

76.5 ± 28.5 пг/мл соответственно. Снижение уровня лептина через час после угле-

водной нагрузки было статистически значимым как у мужчин (р ≤ 0.01), так и у

женщин (р ≤ 0.001). Между тем, у разных пациентов динамика лептина после еды

имела разнонаправленный характер. В зависимости от динамики уровня лептина

после стандартного углеводного завтрака мы выделили три группы:

Группа 1 – уровень лептина повышается после еды на ≥10% от исходного (11 па-

циентов, 16.7%).

Группа 2 – уровень лептина после еды изменяется не более, чем на 10% от ис-

ходного (26 пациентов, 39.4%).

Группа 3 – уровень лептина снижается после еды на ≥10% от исходного (11 па-

циентов, 43.9%).

Мы сравнили основные метаболические параметры (ИМТ, иНОМА-IR, иНОМА-В,

уровень глюкозы, липидов), артериальное давление, содержание других изученных гор-

монов в этих группах. Также были сравнены характеристики пищевого поведения.

При сравнении антропометрических показателей в группе со снижением уровня

лептина после углеводной нагрузки было отмечено, что у этих пациентов масса те-

ла и окружность бедер были больше, чем в других группах (р ≤ 0.05 в обоих случаях)

(рис. 1а). Других статистически значимых отличий антропометрических показате-

лей, а также показателей углеводного и липидного обменов выявлено не было.

В группе пациентов с понижением лептина после стандартного углеводного зав-

трака выявлен более высокий уровень грелина натощак (р ≤ 0.05), а уровень ГПП-1

был ниже, чем в других группах (р ≤ 0.01) (рис. 1b). Различия между группами по

данным опросников пищевого поведения наблюдались только по параметру “балл

по шкале эмоциогенного пищевого поведения”, который был ниже в группе с по-

нижением уровня лептина после стандартного углеводного завтрака (рис. 1c).

Был оценен уровень грелина натощак и через 1 ч после стандартного завтрака.

Уровень грелина натощак был значимо ниже, чем в контрольной группе (р ≤ 0.05).

После стандартного углеводного завтрака достоверного изменения уровня грелина

в общей группе выявлено не было. В связи с тем, что уровень грелина после угле-

водного завтрака не снижался адекватно в общей группе, а изменение его содержа-

ния носило разнонаправленный характер, были сформированы 2 группы: первая –

пациенты с понижением грелина после пищевой нагрузки и вторая – с аномаль-

ным повышением уровня грелина. Повышение уровня грелина после углеводной

нагрузки было выявлено у 60.8% пациентов, а снижение на 35% и более у 39.2% па-

циентов. В группе со снижением грелина после стандартного углеводного завтрака

содержание грелина натощак был значимо выше (р ≤ 0.01). Уровень грелина имел

отрицательную взаимосвязь с уровнем ГПП-1 (r = –0.33, р ≤ 0.01), уровень грелина че-

рез 60 мин после завтрака имел аналогичную отрицательную взаимосвязь с уровнем

ГПП-1 в этой же точке (r = –0.3, р ≤ 0,05) и положительную – с индексом НОМА-IR
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(r = 0.4, р ≤ 0.01). Группы с адекватным снижением содержания грелина после еды

и без адекватного снижения были сравнены между собой по метаболическим парамет-

рам. В группе со снижением грелина уровень триглицеридов был ниже (р ≤ 0.05), а

уровень НОМА-В выше (р ≤ 0.05) (рис. 2). Других достоверных отличий в исследуе-

мых параметрах выявлено не было.

Балл по шкалам различных типов пищевого поведения и визуально-аналоговой

шкале значимо не различался в группах с различной постпищевой динамикой

уровня грелина.

Рис. 1. Различия массы тела и глюкозы крови (а), уровней грелина и ГПП-1 натощак (b), пищевого по-

ведения (c) у пациентов с разнонаправленной динамикой уровня лептина после стандартного углевод-

ного завтрака.
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Уровень ГПП-1 был повышен при ожирении по сравнению с группой здоровых

людей (3.7 ± 1.1 и 2.0 ± 1.4, р ≤ 0.001). В соответствии с данными литературы, у здо-

ровых людей уровень ГПП-1 после углеводной нагрузки повышается более чем в

2 раза. У обследованных пациентов с ожирением уровень ГПП-1 после завтрака не

менялся (3.7 ± 1.1 vs 3.8 ± 1.3 нг/мл), что можно расценивать как резистентность к

ГПП-1. В связи с тем, что изменения постпрандиального уровня ГПП-1 различа-

лись у отдельных пациентов, мы разделили пациентов на группы с адекватным

(>50%) повышением уровня ГПП-1 после углеводной нагрузки и без него. После

углеводной нагрузки у 48.2% (n = 27) было выявлено снижение уровня ГПП-1, у

41.1% – повышение уровня ГПП-1 менее чем на 50% (n = 23) и лишь у 10.8% (n = 6)

найдено адекватное повышение содержания ГПП-1 более чем на 50%.

В группе с повышением уровня ГПП-1 более 50% был выявлен более низкий

уровень триглицеридов (1.1 ± 0.5 vs 1.7 ± 0.7 vs 1.3 ± 0.6, р ≤ 0.05) и ГПП-1 натощак

(2.6 ± 0.6 vs 4.0 ± 1.2 vs 3.7 ± 0.9, р ≤ 0.05), более высокий уровень грелина натощак

(6.0 ± 3.6 vs 2.8 ± 1.8 vs 3.4 ± 2.1, р ≤ 0.05) (рис. 3) и диастолического артериального

давления (78.3 ± 9.8 vs 69.9 ± 8.0 vs 69.3 ± 8.3, р ≤ 0.05). Значимых отличий в сумме

баллов по шкалам нарушений пищевого поведения и визуально-аналоговой шкале

в группах с различной постпищевой динамикой ГПП-1 выявлено не было.

Уровень ГИП натощак у пациентов с ожирением был достоверно ниже, чем у

здоровых людей (219.8 ± 148.7 vs 607.9 ± 215.5, р ≤ 0.001), что указывает на его дефи-

цит. При этом медиана уровня ГИП после углеводного завтрака значимо не меня-

лась (219.8 ± 148.7 vs 199.1 ± 109.5 пг/мл), однако изменения постпрандиального

уровня ГИП имели разнонаправленный характер: у части больных – адекватное

(более 50%) повышение, у части – несущественное повышение или снижение.

В связи с этим все пациенты были разделены на группы с повышением и пониже-

нием уровня ГИП после нагрузки: у 50% (n = 28) было выявлено снижение уровня

ГИП, у 28.6% найдено повышение менее 50% (n =16) и у 21.4% (n = 12) адекватное

повышение уровня ГИП более чем на 50%. В группе с повышением уровня ГИП

более 50% был выявлен более низкий уровень триглицеридов (1.2 ± 0.4 vs 1.4 ± 0.8

vs 1.7 ± 0.6, р ≤ 0.05) (рис. 4а) и ГИП натощак (114.8 ± 61.3 vs 289.0 ± 159.3, р ≤ 0.05),

чем в группе с понижением уровня ГИП после завтрака. Кроме того, у пациентов

Рис. 2. Различия в уровнях триглицеридов и индекса НОМА-В у пациентов с разнонаправленной дина-

микой уровня грелина после стандартного углеводного завтрака.
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данной группы по визуально-аналоговой шкале выявлено меньшее чувство голода

и желания есть (2.8 ± 1.7 vs 4.0 ± 2.4 vs 4.5 ± 2.2, р ≤ 0.05) (рис. 4b).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные в нашем исследовании данные по распределению различных типов

пищевого поведения при ожирении совпадает с данными литературы [28]. Наибо-

лее частым типом нарушения пищевого поведения был эмоциогенный. Следует

отметить, что этот тип ассоциирован с наихудшим ответом на различные варианты

вмешательств, направленных на снижение веса [29]. Различные авторы отмечали в

два раза меньшую потерю веса в программах изменения образа жизни [30, 31], от-

сутствие целевой потери веса на ГПП-1 [32], меньшую потерю веса после бариат-

рических вмешательств [33].

Наши данные совпадают с данными других исследований в отношении тощако-

вого уровня лептина. Для этого гормона характерно повышение уровня по мере

увеличения ИМТ [34]. Кроме того, имеются гендерные различия в его уровне – у

женщин уровень лептина значимо выше, чем у мужчин. В постпищевом статусе

как у мужчин, так и у женщин с ожирением, мы отметили значимое снижение

уровня лептина после нагрузки углеводами в целом по группе, что совпадает с ре-

зультатами ряда недавних исследований [6, 7]. В отличие от этих исследователь-

ских групп мы проанализировали внутригрупповые различия и отметили, что

лишь у меньшей части пациентов с ожирением уровень лептина после стандартно-

го углеводного завтрака снижался (16.7%). У большинства обследованных уровень

лептина не изменялся по сравнению с исходным после нагрузки (39.4%) или повы-

шался (43.9%). Нарастание патологической динамики (снижение лептина после

углеводного завтрака) было ассоциировано с большей массой тела и, что интерес-

но – с большей окружностей бедер. Из метаболических параметров были выявле-

ны отличия в уровне глюкозы натощак, который имел тенденцию к повышению в

группе со снижением лептина после завтрака. Кроме того, постпищевая динамика

лептина проявила ассоциацию с характеристиками пищевого поведения. При этом

балл по шкале ЭмПП был самым высоким в группе с повышением лептина после

углеводной нагрузки. Чувство голода, напротив, было наименее выражено в этой

Рис. 3. Различия уровня триглицеридов и грелина у пациентов с различной динамикой ГПП-1 после

стандартного углеводного завтрака.

0

3

1

2
T

ri
g
ly

c
e
ri

d
e
 l

e
v
e
l,

 m
m

o
l/

L

p = 0.007

p = 0.04

p = 0.5

D
e
c
re

a
se

d

G
L

P
-1

 l
e
v
e
l

In
c
re

a
se

G
L

P
-1

 <
5

0
%

In
c
re

a
se

G
L

P
-1

 >
5

0
%

0

15

5

10

G
h

re
li

n
 l

e
v
e
l,

 n
g
/
m

L

p = 0.2

p = 0.01

p = 0.03

D
e
c
re

a
se

d

G
L

P
-1

 l
e
v
e
l

In
c
re

a
se

G
L

P
-1

 <
5

0
%

In
c
re

a
se

G
L

P
-1

 >
5

0
%



1170 БАБЕНКО, МАТВЕЕВ

группе. Интересно, что в сравнении с другими группами группа со снижением леп-

тина в постпищевом статусе характеризовалась значениями уровней грелина и

ГПП-1 в крови натощак, наиболее близкими к показателям у здоровых людей.

При оценке постпищевой динамики уровня грелина мы отметили сохранение

адекватного изменения его уровня менее чем у половины пациентов (39.2%). Уро-

вень грелина имел отрицательную взаимосвязь с уровнем ГПП-1 как натощак, так и

после пищевой нагрузки. Эти результаты хорошо соотносятся с полученными ранее

другими исследователями данными о подавлении продукции грелина ГПП-1 [35].

Наши данные дополнили эти результаты, показав, что в постпищевом статусе это

влияние сохраняется и постпищевое повышение ГПП-1 вносит свой вклад в адек-

ватное снижение уровня грелина после еды. В группе со снижением грелина уровень

триглицеридов был достоверно ниже (р ≤ 0.05), а уровень НОМА-В выше (р ≤ 0.05).

Так же как и для ГПП-1, для грелина отмечены признаки лучшего метаболическо-

го здоровья в группе с адекватной постпищевой динамикой его уровня. В недавнем

исследовании, сравнившем уровень грелина натощак в группах с метаболически

здоровым ожирением и с метаболическим синдромом, не было выявлено значи-

мых межгрупповых различий. Так же, как и в нашем исследовании, авторы этой

работы не выявили связи между уровнем грелина натощак и аппетитом [36]

Лишь небольшая часть обследованных пациентов имела сохраненный ответ ин-

кретинов на пищевую нагрузку: уровень ГПП-1 адекватно (более чем на 50%) по-

вышался у 10.8% обследованных, а уровень ГИП – у 21.4%. При этом группы с

адекватным повышением как уровня ГПП-1, так и уровня ГИП, характеризова-

Рис. 4. Различия уровней глюкозы крови, индекса HOMA-IR, липопротеидов низкой плотности, триг-

лицеридов (а) и чувства голода/насыщения по визуально-аналоговой шкале (b) у пациентов с различ-

ной динамикой ГИП после стандартного углеводного завтрака.

0

8

2

4

6

B
lo

o
d

 g
lu

c
o

se
 l

e
v
e
l,

 
m

m
o

l/
L

p = 0.8

p = 0.07

p = 0.03

D
e
c
re

a
se

d

G
IP

 l
e
v
e
l

In
c
re

a
se

G
IP

 <
5

0
%

In
c
re

a
se

G
IP

 >
5

0
%

0

15

5

10

H
O

M
A

-I
R

 i
n

d
e
x

 l
e
v
e
l

p = 0.8

p = 0.9

p = 0.01

D
e
c
re

a
se

d

G
IP

 l
e
v
e
l

In
c
re

a
se

G
IP

 <
5

0
%

In
c
re

a
se

G
IP

 >
5

0
%

0

5

4

2

1

3

L
o

w
 d

en
si

ty
 li

p
o

p
ro

te
in

s,
 

m
m

o
l/

L

p = 0.5

p = 0.8

p = 0.03

D
e
c
re

a
se

d

G
IP

 l
e
v
e
l

In
c
re

a
se

G
IP

 <
5

0
%

In
c
re

a
se

G
IP

 >
5

0
%

0

2.5

2.0

1.0

0.5

1.5

T
ri

gl
yc

er
id

e 
le

ve
l,

 m
m

o
l/

L

p = 0.01

p = 0.04

p = 0.04

D
e
c
re

a
se

d

G
IP

 l
e
v
e
l

In
c
re

a
se

G
IP

 <
5

0
%

In
c
re

a
se

G
IP

 >
5

0
%

0

8

2

4

6

p = 0.5

p = 0.04

p = 0.03

D
e
c
re

a
se

d

G
IP

 l
e
v
e
l

In
c
re

a
se

G
IP

 <
5

0
%

In
c
re

a
se

G
IP

 >
5

0
%V

is
u

a
l 

a
n

a
lo

g
 s

c
a

le
 –

fe
e
li

n
g
 o

f 
h

u
n

g
e
r,

 s
c
o

re

0

8

2

4

6

p = 0.9

p = 0.07

p = 0.1

D
e
c
re

a
se

d

G
IP

 l
e
v
e
l

In
c
re

a
se

G
IP

 <
5

0
%

In
c
re

a
se

G
IP

 >
5

0
%V

is
u

a
l 

a
n

a
lo

g
 s

c
a

le
 –

d
e
si

re
 t

o
 e

a
t,

 s
c
o

re

а

b



1171ДИСБАЛАНС ГОРМОНОВ

лись более низким уровнем триглицеридов. Кроме того, у пациентов с адекватным

повышением уровня ГИП имелись менее выраженное чувство голода и желание

есть. Базальные уровни инкретинов в этих группах были значимо ниже, а уровень

грелина был выше, то есть они были ближе к базальным уровням контрольной

группы.

Таким образом, наши данные демонстрируют наличие различных подтипов по

постпищевой динамике уровня гормонов, вовлеченных в регуляцию аппетита и

энергетический баланс. Те подтипы, которые согласно данным литературы, наи-

более типичны для пациентов с ожирением и отражают развивающуюся при ожи-

рении резистентность к этим гормонам и/или их дефицит, имеют худшие характе-

ристики метаболического здоровья. В нашей выборке эти различия в основном ка-

сались уровня триглицеридов, который был значительно ниже практически во всех

подгруппах с нормальной, в соответствии с данными литературы, динамикой по-

сле углеводной нагрузки. Между тем, включенные в наше исследование пациенты

исходно не имели выраженных изменений метаболических параметров, что за-

трудняло выявление значительных различий в этой довольно небольшой группе.

Дальнейшие исследования на выборках большего объема и с большей выраженно-

стью метаболических отклонений необходимы для уточнения роли этих различий

в постпищевой динамике гормонов в формировании метаболически здоровых и

метаболически нездоровых типов ожирения и нарушений пищевого поведения.
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Imbalance in the Response of Hormones Involved in the Regulation of Energy Balance 
in Obesity Patients – Study of Contribution to Eating Disorders and Metabolic Parameters

A. Yu. Babenkoa, *, and G. A. Matveeva

aAlmazov National Medical Research Centre of the Ministry of Health of the Russian Federation,
St. Petersburg, Russia

*e-mail: alina_babenko@mail.ru

In healthy people in post-eating status, there is a natural dynamics of the level of hor-

mones involved in the regulation of eating behavior and energy balance. Data in obese

patients are heterogeneous. The aim of our study was to study the nature of the dynamics

of changes in the level of hormones (leptin, ghrelin, GLP-1, GIP) and to establish their

relationship with factors characterizing the metabolic status and eating behavior.

66 obese patients (12 men and 54 women), mean age 37.8 ± 10.8 years, average body

weight 105.2 ± 16.7 kg, BMI 37.3 ± 4.8 kg/m2 were included in the study. All patients

underwent anthropometric examination, measurement of blood pressure, of parameters

of carbohydrates and lipides metabolism. The studied hormones (leptin, GIP, GLP-1,

ghrelin) were estimated on fasting and 60 minutes after a standard breakfast containing

60 g of carbohydrates. In our study, we noted that different obese patients have multidi-

rectional changes in the levels of the studied hormones. In some patients, the dynamics

typical of healthy people remain, in the majority – either a weakening of post-nutrition

peaks (in 48.2% of the examined patients, a weakening of the GLP-1 peak, in 50% – a

weakening of the GIP peak), or abnormal dynamics (no decrease in ghrelin levels in

60.8%, no increase in leptin in 83.3%). Pathological dynamics of hormone levels in the

post-nutrition status was associated with more pronounced changes in parameters re-

flecting the metabolically unhealthy type (elevated glucose and triglyceride levels, ele-

vated HOMA-IR index) and violations of eating behaviour.

Keywords: leptin resistance, ghrelin resistance, glucagon-like peptide 1, glucose-depen-

dent insulinotropic peptide, obesity, eating behaviour
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