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Резюме
Актуальность. Метаболический синдром (МС) — патологическое состояние, которое характери-

зуется абдоминальным ожирением, инсулинорезистентностью (ИР), артериальной гипертензией (АГ) 
и дислипидемией (ДЛП). МС способствует развитию сахарного диабета 2-го типа, ишемической болезни 
сердца, инсульта и других сердечно-сосудистых событий. В настоящее время уделяется большое внима-
ние изучению факторов, лежащих в основе его развития, в том числе гормонов, вовлеченных в жировой 
метаболизм. Изучение изменения уровня гормонов, оказывающих влияние на метаболизм жировой ткани 
при МС, а также исследование взаимосвязей этих изменений с различными компонентами МС необхо-
димы для разработки эффективных методов его лечения. целью нашего исследования стало изучение 
взаимосвязи различных компонентов МС с уровнем гормонов, влияющих на метаболизм жировой ткани 
у пациентов, страдающих ожирением. Материалы и методы. В исследование было включено 88 паци-
ентов с ожирением (индекс массы тела (ИМТ) > 30 кг/м 2) (26 мужчин; 62 женщины), cредний возраст 
42,0 ± 11,2 года, средняя масса тела 109,7 ± 25,1 кг, ИМТ = 37,9 ± 6,2 кг/м 2, у 60 пациентов выявлена 
ДЛП, у 12 пациентов зафиксировано нарушение углеводного обмена в виде нарушения толерантности 
к глюкозе по результатам перорального глюкозотолерантного теста, у 22 пациентов диагностирована 
АГ. Всем пациентам была выполнена оценка уровня гормонов, вовлеченных в регуляцию жирового ме-
таболизма (глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1), глюкозозависимый инсулинотропный пептид (ГИП), 
грелин, лептин, адипонектин), липидограммы (общий холестерин (ХС), липопротеины высокой плотно-
сти (ЛПВП), липопротеины низкой плотности, триглицериды (ТГ)), глюкозы венозной плазмы натощак, 
инсулина, рассчитан индекс НОМА-ИР. Результаты. Уровни лептина и ГПП-1 были повышены при МС 
по сравнению со здоровыми людьми, а уровни грелина, адипонектина и ГИП снижены. У женщин отме-
чались более значимое повышение лептина и менее выраженное снижение грелина, чем у мужчин. ИМТ 
был положительно взаимосвязан с уровнем инсулина, лептина, индексом НОМА-ИР и отрицательно — 
с уровнем грелина. Окружность талии (ОТ) как основной антропометрический параметр, ассоциирован-
ный с висцеральным ожирением, положительно коррелировала с уровнем инсулина и индексом НОМА-
ИР и отрицательно — с уровнем грелина и адипонектина. Уровень грелина был в наибольшей степени 
связан с уровнем глюкозы, а диастолическое артериальное давление (АД) было взаимосвязано с уров-



640

Оригинальная статья / Original article

25(6) / 2019 25(6) / 2019

нем ГИП. Выводы. В настоящем исследовании подтверждены ранее установленные взаимосвязи ИМТ 
и ОТ с выраженностью ИР (повышение уровня инсулина и индекса НОМА-ИР), лептинорезистентности 
(повышение уровня лептина) и развитием дефицита адипонектина. Динамика адипонектина и грелина 
в большей степени была взаимосвязана с висцеральным типом ожирения. Достаточно новыми и требую-
щими дальнейшего изучения явились установленные взаимосвязи уровней ГИП и грелина и взаимосвязь 
ГИП с уровнем диастолического АД.

Ключевые слова: метаболический синдром, инсулинорезистентность, грелин, лептин, адипонектин, 
глюкагоноподобный пептид 1, глюкозозависимый инсулинотропный пептид, индекс массы тела, окруж-
ность талии, окружность бедер, индекс инсулинорезистентности НОМА
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Abstract
background. Metabolic syndrome (MS) is a pathological condition characterized by abdominal obesity, 

insulin resistance, arterial hypertension (HTN) and dyslipidemia. MS contributes to type 2 diabetes mellitus, 
coronary heart disease, stroke and other cardiovascular events. Currently, much attention is paid to the study of 
the underlying factors, including hormones involved in fat metabolism. The changes in the level of hormones 
affecting the metabolism of adipose tissue in MS, as well as the relationship of these changes with various MS 
components, should be studied for the development of effective treatment approaches. objective. To study the 
relationship of various MS components with the level of hormones affecting the metabolism of adipose tissue in 
patients with MS. design and methods. The study included 88 obese patients (26 males; 62 females), average age 
42,0 ± 11,2 years, average body weight 109,7 ± 25,1 kg, body mass index (BMI) 37,9 ± 6,2 kg/m 2. Dyslipidemia 
was detected in 60 patients, carbohydrate metabolism disturbance (impaired glucose tolerance) was recorded in 
12 patients, and HTN — in 22 patients. All patients underwent an assessment of the level of hormones involved in 
the regulation of fat metabolism (glucagon-like peptide 1 (GLP-1), glucose-dependent insulinotropic peptide 
(GIP), ghrelin, leptin, adiponectin), lipid profiles (cholesterol, high-density lipoprotein, low density lipoprotein, 
triglyceride), fasting venous plasma glucose, insulin. The HOMA-IR index was calculated. Results. Levels of 
leptin and GLP-1 were increased in MS compared with healthy people, and levels of ghrelin, adiponectin, and 
GIP were reduced. Women showed a more significant increase in leptin and a less pronounced decrease in ghrelin 



25(6) / 2019 641

Оригинальная статья / Original article

25(6) / 2019

Введение
Метаболический синдром (МС) — патологиче-

ское состояние, характеризующееся абдоминаль-
ным (висцеральным) ожирением, инсулинорези-
стентностью (ИР), артериальной гипертензией (АГ), 
дислипидемией (ДЛП) (гипертриглицеридемия 
и снижение уровня липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП)), нарушениями углеводного обме-
на, а также формированием протромботического 
и провоспалительного статуса [1]. Его компоненты 
являются независимыми факторами риска развития 
таких заболеваний, как сахарный диабет 2-го типа 
(СД2) и атеросклеротические заболевания сердца 
и сосудов (ишемическая болезнь сердца, инсульт, 
облитерирующий атеросклероз сосудов нижних ко-
нечностей и другие) [2]. В настоящее время уделяет-
ся большое внимание изучению факторов, лежащих 
в основе развития МС. Учитывая тот факт, что вис-
церальное ожирение является самым ранним ком-
понентом МС, дисфункция висцеральных адипоци-
тов и изменение продукции ими адипоцитокинов 
входят в число основных кандидатов на эту роль. 
В настоящее время не вызывает сомнений значение 
нарушения чувствительности адипоцитов к инсули-
ну и лептину в формировании гиперинсулинемии, 
гиперлептинемии [3, 4] и дефицита адипонектина 
[5], характерных для МС. Уровни адипонектина 
и лептина обратно пропорциональны друг другу 
и связаны с индексом массы тела (ИМТ) и други-
ми компонентами МС. Так, по данным H. Yanai 
и H. Yoshida (2019), уровень этих адипоцитокинов 
был связан с уровнем в плазме apoB-48, apoC-III 
и триглицеридов (ТГ) (p < 0,05), в отличие от других 
адипоцитокинов (резистин, интерлейкин-6 и фактор 
некроза опухоли альфа) [5]. Адипонектин увеличи-
вает ЛПВП и уменьшает ТГ, выступая как маркер 
нарушения метаболизма ТГ [6]. Адипонектин так-
же участвует в регуляции артериального давления 

than in men. BMI positively correlated with the level of insulin, leptin, the HOMA-IR index and negatively with 
the level of ghrelin. Waist circumference correlated positively with insulin levels and the HOMA-IR index and 
negatively with ghrelin and adiponectin levels. Ghrelin was associated with glucose level and diastolic blood 
pressure correlated with the GIP level. conclusions. Our study confirms the previously established relationships 
between BMI and waist circumference with the severity of insulin resistance (increased insulin levels and the 
HOMA-IR index), leptin resistance (increased leptin levels) and the development of adiponectin deficiency. The 
dynamics of adiponectin and ghrelin were more closely related to the visceral type of obesity. The established 
relationships between the levels of GIP and ghrelin and relationship of GIP with diastolic blood pressure require 
further investigation.
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(АД) через центральные и эндотелий-зависимые 
механизмы и обратно взаимосвязан с уровнем АД 
и риском АГ. Согласно метаанализу [7], адипонек-
тин тормозит продукцию глюкозы печенью, и его 
низкий уровень рассматривают как предиктор раз-
вития СД2 [5]. В последние годы активно изучает-
ся роль других гормонов, вовлеченных в жировой 
метаболизм, таких как грелин, глюкагоноподобный 
пептид 1 (ГПП-1), глюкозозависимый инсулино-
тропный пептид (ГИП).

Грелин, хорошо известный как орексигенный 
гормон, вовлеченный в регуляцию аппетита, в по-
следнее время привлек внимание исследователей 
как потенциальный регулятор метаболизма липи-
дов и глюкозы. Однако некоторые его эффекты, 
в частности, влияние на липолиз в жировой ткани, 
были продемонстрированы ex vivo, но не in vivo [8]. 
Подавляющее большинство исследователей свиде-
тельствует, что уровень грелина натощак значимо 
снижен при ожирении по сравнению с людьми без 
избытка массы тела [9]. Низкий уровень грелина 
натощак, как и отсутствие его адекватного сниже-
ния в постпищевом статусе у пациентов с ожире-
нием [10] и СД2 [11], также может быть объяснен 
формированием резистентности к этому гормону. 
При этом степень нарушения продукции грелина 
коррелирует с количеством висцерального жира 
и выраженностью ИР [12]. Кроме ИМТ, уровень гре-
лина, по данным отдельных исследований, связан 
с уровнем липидов [13]. Между тем складывается 
впечатление, что направленность влияния — со сто-
роны повышения уровня ТГ, которое вызывает на-
рушение чувствительности к грелину [14] и лептину 
[15]. По данным Y. Mao с соавторами (2016), у здо-
ровых людей и людей с АГ без ожирения уровень 
грелина обратно пропорционально коррелировал 
с уровнем АД [16]. При этом он был положительно 
связан с уровнем АД у женщин с ожирением, хотя 
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отрицательная связь с ИМТ была более значимой 
[17]. Уровень лептина был одинаково высок при 
ожирении, независимо от наличия АГ [17].

ГПП-1 недавно привлек к себе внимание ис-
следователей как гормон, играющий важную роль 
в секреции инсулина в ответ на стимуляцию, прежде 
всего глюкозой. Жирные и желчные кислоты также 
могут стимулировать его секрецию [18, 19], что ука-
зывает на вовлеченность ГПП-1 в метаболизм липи-
дов. Следует отметить, что инсулин и лептин также 
стимулируют выработку ГПП-1, по данным экспе-
риментальных исследований [20], но сохранены ли 
эти эффекты при ожирении, в условиях инсулин- 
и лептинрезистентности, не вполне ясно. В свою 
очередь, ГПП-1 и грелин находятся во взаимомо-
дулирующих отношениях: ГПП-1 рассматривают 
как ингибитор продукции грелина [21], а грелин 
в недавних исследованиях in vitro проявил себя как 
положительный модулятор секреции ГПП-1 [22]. 
Таким образом, у людей без ожирения между уров-
нем ГПП-1 и грелином отмечается отрицательная 
взаимосвязь. Между тем у пациентов с ожирением 
из-за нарушения описанных взаимосвязей отмечена 
положительная корреляция уровней ГПП-1 и грели-
на [10, 24]. Клинические исследования, оцениваю-
щие ответ ГПП-1 у людей с нормальной массой тела 
и с ожирением, показали, что увеличение массы те-
ла может вызвать функциональный дефицит ГПП-1, 
что облегчает поддержание фенотипа ожирения. 
Так, в исследовании M. Yamaoka-Tojo и соавторов 
(2010) уровень ГПП-1 у пациентов с МС был по-
вышен и коррелировал с уровнем ТГ и количеством 
компонентов МС [25]. Продемонстрированный в ря-
де исследований факт, что физиологические дозы 
ГПП-1 уменьшают аппетит и количество потребляе-
мой пищи только у людей с нормальной массой тела, 
а для получения аналогичных эффектов у пациентов 
с ожирением требуется введение супрафизиологи-
ческих доз ГПП-1 [24–26], подтверждает наличие 
резистентности к этому гормону при ожирении. 
Изучение ответа адипоцитов белой жировой ткани 
показало, что ГПП-1 сильно стимулировал липолиз 
в адипоцитах, изолированных из подкожной абдо-
минальной жировой ткани пациентов c тяжелым 
ожирением [27], но не оказывал никакого эффекта 
на липолиз подкожной абдоминальной жировой 
ткани у здоровых волонтеров [28]. Эти результаты 
также достаточно убедительно указывают на нали-
чие резистентности к ГПП-1 при ожирении. Инфу-
зия ГПП-1 усиливает NO-зависимую вазодилата-
цию и снижает АД [29]. Предполагается, что сни-
жение АД у пациентов с сахарным диабетом может 
быть также обусловлено стимулирующим эффектом 
ГПП-1 на натрийурез [30]. Однако эффекты ГПП-1 

на АД до конца не определены, а имеющиеся дан-
ные противоречивы [30–32].

Еще один инкретин — ГИП, помимо глюкозо-
зависимой регуляции продукции инсулина и глю-
кагона, способствует аккумулированию энергии, 
прямо действуя на жировую ткань [33], и вовлечен 
в метаболизм липидов [34]. ГИП регулирует обмен 
TГ и участвует в депонировании липидов в подкож-
ной жировой ткани [35–36]. Он может стимулиро-
вать поступление TГ из кровотока, увеличивая их 
депонирование в адипоцитах [36]. Данные о про-
дукции ГИП при ожирении, МС и СД2 тоже весьма 
противоречивы. По данным одних исследователей, 
уровень ГИП повышен у пациентов с СД2 [37], 
в других работах идентифицирован нормальный 
[38] или немного сниженный [39] уровень ГИП. 
Не обнаружено прямой связи между ожирением 
и уровнем ГИП у людей. Но при этом есть данные, 
что уровень ГИП также был повышен у пациентов 
с ожирением и МС, но не был связан с количеством 
компонентов МС [24]. Между тем уровень ГИП, 
так же, как и уровень других гормонов, регулиру-
ющих жировой метаболизм, может быть зависим 
от уровня ТГ: у пациентов с СД2 более высокий 
уровень ГИП был ассоциирован с более высоким 
уровнем ТГ как натощак, так и после приема пищи 
[35, 37]. Экспрессия рецептора ГИП в подкожной 
жировой ткани снижена при ожирении, и передача 
сигналов рецептора ГИП нарушается при ИР и при 
ожирении [40]. Кроме того, ГИП также может сни-
жать чувствительность жировой ткани к инсулину 
[41]. В свете этих данных неожиданной оказалась 
выявленная в исследовании ADDITION-PRO ас-
социация высокого уровня ГИП натощак с низкой 
концентрацией холестерина (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) независимо от пола 
и с более высокой концентрацией ХС ЛПВП у жен-
щин [35]. Однако, проводя ассоциацию с данными 
о влиянии уровня ТГ на чувствительность тканей 
к лептину, грелину и инсулину, можно предполо-
жить, что именно высокий уровень ТГ является 
причиной последующих гормональных измене-
ний — резистентности к инсулину и к ГИП. Из ком-
понентов МС в наименьшей степени изучены взаи-
мосвязи АД с ГИП. Единичные экспериментальные 
исследования продемонстрировали повышение АД 
при снижении уровня ГПП-1 и ГИП и вазодилата-
цию — при повышении [42, 43]. Однако недостаток 
клинических данных очевиден.

Подводя итог, можно отметить, что различные 
исследования обычно были сосредоточены на взаи-
мосвязях между отдельными гормонами и отдель-
ными компонентами МС. В результате сложная 
интегрированная эндокринная реакция на избыток 
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жира в организме и ее эффект на развитие осталь-
ных компонентов МС не были должным образом 
проанализированы. Накопленные к настоящему 
времени данные указывают на то, что чувствитель-
ность к гормонам, вовлеченным в жировой метабо-
лизм и соответственно являющимся кандидатами 
на роль маркеров МС, существенно нарушена при 
ожирении и/или гипертриглицеридемии, и характер 
взаимосвязей также часто изменен. Поэтому це‑
лью настоящего исследования стала комплексная 
оценка взаимосвязей уровней ряда наиболее значи-
мых гормонов, вовлеченных в жировой метаболизм 
с различными компонентами МС.

Материалы и методы
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва» Минздрава России (протокол № 63 от 14.04.2014). 
Все пациенты дали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Пациенты в возрасте от 18 до 60 лет были обсле-
дованы на наличие компонентов МС: оценены ИМТ 
> 30 кг/м 2, наличие или отсутствие АГ, нарушений 
углеводного обмена в виде нарушения толерантно-
сти к глюкозе (НТГ), ДЛП.

Критерии включения: 1) мужчины и женщи-
ны старше 18 лет; 2) ИМТ > 30 кг/м 2. Критерии 
невключения: 1) наличие клинически значимой 
сопутствующей патологии; 2) наличие сахарного 
диабета; 3) прием препаратов, влияющих на массу 
телу (антидепрессанты, нейролептики, аноретики 
и тому подобное) и уровень гликемии; 4) изменение 
в режиме приема препаратов для лечения АГ, ДЛП; 
5) хирургическое лечение ожирения в анамнезе.

Дизайн: поперечное одномоментное исследо-
вание.

При включении в исследование всем пациентам 
выполнялся физикальный осмотр: измерение роста 
(см), массы тела (кг), с расчетом ИМТ по формуле: 
масса тела (кг)/рост 2 (м 2), оценкой окружности та-
лии (ОТ) и окружности бедер (ОБ) (см) и расчетом 
соотношения ОТ/ОБ.

Были взяты образцы крови натощак для оценки 
уровня глюкозы в плазме натощак, липидного про-
филя, уровня инсулина натощак.

Оценку биохимических параметров проводи-
ли с использованием автоматического анализатора 
(Cobasc311, автоматизированный биохимический 
анализатор, Германия) и коммерческих наборов (на-
боры реагентов, Roсhe, Швейцария). Референсные 
значения для различных биохимических параме-
тров: глюкоза в плазме натощак (3,30–6,10 ммоль/л) 
с диапазоном измерения 0,11–41,1 ммоль/л; общий 
ХС с диапазоном измерения 0,1–20,7 ммоль/л и нор-

мальным значением 3,50–5,00 ммоль/л; ТГ сыворот-
ки с диапазоном измерения 0,1–10,0 ммоль/л и нор-
мальным значением < 1,77 ммоль/л; ЛПВП с диапа-
зоном измерения 0,08–3,12 ммоль/л и нормальным 
значением > 1,20 ммоль/л. Уровень инсулина в сы-
воротке крови измеряли с использованием автомати-
ческого анализатора (Cobase 411, Roche, полностью 
автоматизированный биохимический анализатор, 
Швейцария) и с использованием коммерческих на-
боров Insulin Elecsys (Cobase, Roche, Швейцария), 
с диапазоном измерения 1,39–6945 МкМЕ/мл и нор-
мальным значением 17,8–173,0 пмоль/л. Коэффици-
ент пересчета пмоль/л × 0,144 = мкЕ/мл.

Индекс HOMA-ИР был использован для расчета 
ИР по формуле:

Кроме того, у всех пациентов была выполнена 
оценка уровня гормонов, вовлеченных в регуля-
цию жирового метаболизма (ГПП-1, ГИП, грелин, 
лептин, адипонектин) натощак. Уровень грелина, 
адипонектина, ГПП-1 и ГИП в плазме крови, а леп-
тина — в сыворотке крови измеряли с помощью 
иммуноферментного анализа с использованием ав-
томатического анализатора (BioRad 680-монометр, 
автоматизированный анализатор, США).

Для грелина (коммерческий набор BCM 
Diagnostics, США) диапазон измерения 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 адипо-
нектина (коммерческий набор BioVendor, Румыния) 
диапазон измерения 0,026–100 мкг/мл, коэффици-
ент чувствительности 0,026 мкг/мл, для ГИП (ком-
мерческий набор ELISA Kit for Gastric Inhibitory 
Polypeptide, Cloud-CloneCorp, США) диапазон из-
мерения 61,7–5000 пг/мл, коэффициент чувстви-
тельности < 23,9 пг/мл, для лептина (коммерче-
ский набор для проведения иммуноферментного 
анализа (ИФА), DBC, Канада) диапазон измерения 
от 2,0 до 11,0 нг/мл, чувствительность 0,5 нг/мл.

Учитывая влияние на уровень грелина таких 
факторов, как продолжительность сна, фаза мен-
струального цикла, температура воздуха, пациен-
ты были предупреждены о необходимости спать 
не менее 7 часов, женщины репродуктивного воз-
раста — приходить на обследование в лютеиновую 
фазу менструального цикла.

Всего в исследование было включено 88 паци-
ентов с ожирением (ИМТ > 30 кг/м 2): 26 мужчин 
и 62 женщины. Средний возраст 42,0 ± 11,2 года 
(табл. 1).
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Таблица 1
хАРАКТЕРИСТИКА ПАцИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ И МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ, 

ВКЛЮЧЕННых В ИССЛЕДОВАНИЕ

Исследуемые параметры Пациенты,
n = 88

Референсные или целевые  
интервалы, где применимо

Возраст, годы 42,0 ± 11,15 –
Масса тела, кг 109,67 ± 25,08 –

ИМТ, кг/м 2 37,88 ± 6,22 < 25

ОТ, см
Мужчины 126,44 ± 18,68 < 90
Женщины 111,5 ± 15,54 < 84

ОБ, см Мужчины 123,23 ± 20,07 –
Женщины 120,32 ± 11,44 –

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,4 ± 0,76 3,3–6,1
Инсулин натощак, пмоль/л 162,87 ± 123,5 17,8–173,0

НОМА-IR 5,91 ± 6,02 < 2,77
ОХС, ммоль/л 5,12 ± 1,1 < 4,5

ХС ЛПВП,
ммоль/л

Мужчины 1,03 ± 0,27 > 1,0
Женщины 1,34 ± 0,39 > 1,2

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 ± 0,9 < 1,8
ТГ, ммоль/л 1,5 ± 0,78 < 1,7

САД, мм рт. ст. 128,8 ± 24,32 < 140
ДАД, мм рт. ст. 74,0 ± 11,07 < 85

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; ОХС — общий холестерин; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — 
триглицериды; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Taблица 2
УРОВНИ ГОРМОНОВ, ВОВЛЕЧЕННых В МЕТАБОЛИЗМ ЖИРОВОй ТКАНИ 

В ОБСЛЕДОВАННОй ГРУППЕ, И Их РЕФЕРЕНСНыЕ ИНТЕРВАЛы

Показатель Пациенты,
n = 88 Референсные интервалы

Адипонектин,
мкг/мл

Мужчины 6,02 (3,0; 12,6) > 6
Женщины 7,0 (3,5; 14,3) 9–12

Лептин, нг/мл
Мужчины 28,8 (6,3; 158,0) 0,5–13,8
Женщины 81,18 (31,1; 155,39) 1,1–27,6

Грелин, нг/мл 5,13 (0,49; 36,5) 8,5–16,6

Таблица 3
УРОВНИ ИНКРЕТИНОВ И ГРЕЛИНА В ГРУППЕ ПАцИЕНТОВ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ 

ПО СРАВНЕНИЮ С ГРУППОй КОНТРОЛя

Показатель Пациенты с ожирением, 
n = 88

Группа контроля, 
n = 19 р

ГПП-1 натощак, нг/мл 4,5663 (0,14; 36,52) 0,2 (0,0; 0,54) 0,000062
ГИП, пг/мл 250,724 (57,67; 710,2) 607,91 (37,42; 1117,21) 0,004
Грелин, пг/мл 6,3894 (0,49; 36,5) 8,07 (0,53; 19,601) 0,012

Примечание: ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид 1; ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный пептид.
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Учитывая влияние на уровень всех исследуемых 
гормонов — ИМТ, пола, липидов и гликемии — 
и отсутствие общепринятых нормальных значений 
у ГПП-1 и ГИП, в исследование была включена 
группа здоровых людей, сопоставимых по возрасту 
и соотношению полов с группой пациентов с ожи-
рением, но не имевших избытка массы тела, нару-
шений липидного и углеводного обмена, с нормаль-
ным уровнем АД: 19 человек — 5 мужчин (26,3 %) 
и 14 женщин (73,7 %), ИМТ от 22 до 25 кг/м 2, 
уровень глюкозы натощак < 6,0 ммоль/л, средний 
возраст 48,6 года (от 26 до 65). Уровни изучаемых 
гормонов у обследованных пациентов с ожирением 
и референсные интервалы (где применимо) пред-
ставлены в таблице 2, а уровни ГИП, ГПП-1 и гре-
лина пациентов с МС в сравнении с показателями 
группы контроля — в таблице 3.

Для части изучаемых гормонов (ГПП-1 и ГИП) 
диапазон нормальных значений не определен, в свя-
зи с чем за норму были приняты уровни данных 
гормонов, оцененные в группе здорового контро-
ля, — у здоровых людей (с нормальной массой те-
ла, уровнем глюкозы крови, АД, липидов, без из-
вестных сердечно-сосудистых и других значимых 
заболеваний), аналогичного возраста и соотноше-
ния полов (табл. 3).

Статистический анализ был проведен с исполь-
зованием STATISTICA 10 (StatSoft Inc, США) для 
Windows. Данные были представлены как медиана 
и перцентили, среднее ± стандартное отклонение 
или частоты (%). Все непараметрические данные 
были проанализированы с помощью критерия хи-
квадрат. Был проведен множественный регрессион-
ный анализ, чтобы установить связь между различ-
ными параметрами. Различия при р < 0,05 считались 
статистически значимыми.

Результаты
Среди включенных в исследование пациентов 

преобладали женщины (табл. 1). У всех пациентов 

зарегистрировано ожирение: средняя масса тела 
109,7 ± 25,1 кг, ИМТ 37,9 ± 6,2 кг/м 2. У 60 пациен-
тов (68,2 %) выявлена ДЛП, у 12 (13,6 %) — наруше-
ние углеводного обмена в виде НТГ, у 22 (25 %) — 
АГ. Уровни ИМТ между мужчинами и женщинами 
не различались (p < 0,15).

При этом уровни инкретинов и адипонектина 
не различались у мужчин и женщин, а уровни лепти-
на и грелина были существенно выше у женщин (р < 
0,000007 и р < 0,0056 соответственно) (рис. 1).

Учитывая, что дисбаланс гормонов может быть 
взаимосвязан как с ожирением, так и с его вис-
церальным характером, были проанализированы 
уровни гормонов в зависимости от массы тела, 
ИМТ, ОТ и ОБ как параметров, отражающих харак-
тер ожирения. Также была оценена их связь с раз-
личными компонентами МС.

Взаимосвязь уровня адипоцитокинов с компо-
нентами МС

Уровень лептина был значимо повышен (р ˂ 
0,001), а медиана уровня адипонектина была ниже 
нижнего предела референсных интервалов как 
у мужчин, так и у женщин (табл. 2, 4), и эти значе-
ния были ниже, чем средний уровень адипонектина 
(20,1 мкг/мл) среди здоровых взрослых без ожире-
ния, проживающих в Санкт-Петербурге [44]. Между 
средней массой тела, ОТ и уровнем адипонекти-
на отмечалась достаточно сильная отрицательная 
взаимосвязь (для средней массы тела r = –0,35, р = 
0,015, для ОТ r = –0,36, р = 0,012) (рис. 2 а, б). При 
этом связь с ИМТ носила характер тенденции (r = 
–0,26, р = 0,065), что свидетельствует о взаимосвя-
зи этого адипоцитокина именно с висцеральным 
типом ожирения. Адипонектин также слабо поло-
жительно коррелировал с уровнем ЛПВП (r = 0,31, 
p = 0,047).

Оценка взаимосвязи уровня лептина с антро-
пометрическими и метаболическими параметрами 
проводилась отдельно для мужчин и женщин, учи-

Таблица 4
УРОВНИ АДИПОцИТОКИНОВ, ИНКРЕТИНОВ И ГРЕЛИНА У МУЖЧИН И ЖЕНщИН 

С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Показатель Значение в группе Женщины Мужчины

Адипонектин, мкг/мл 7,17 (3,0; 14.3) 7,9 (3,5; 14,3) 6,02 (3,0; 12,6)
ГПП-1, нг/мл 4,57 (0,14; 36,52) 4,64 (1,04; 36,52) 4,4 (0,14; 14,83)
ГИП, пг/мл 250,72 (57,67; 710,2) 250,72 (57,67; 710,2) 250,72 (58,68; 551,85)
Грелин натощак, нг/мл 6,39 (0,49; 62,31) 7,39 (0,82; 36,5) 4,26 (0,49; 14,78)*
Лептин, нг/мл 71,67 (6,31; 158,0) 84,028 (31,1; 155,39) 45,0 (6,3; 158,0)**

Примечание: ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид 1; ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный пептид; * — р между 
уровнем у мужчин и женщин < 0,0056; ** — р между уровнем у мужчин и женщин < 0,000007.
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Рисунок 1. Различия уровня лептина и грелина у мужчин и женщин с метаболическим синдромом

Рисунок 2. Взаимосвязь уровня 
глюкозозависимого инсулинотропного 

пептида с индексом НОМА-ИР

Рисунок 3. Взаимосвязь глюкагоноподобного 
пептида 1 с массой тела у мужчин 

с метаболическим синдромом

Рисунок 4. Взаимосвязь уровня глюкозозависимого инсулинотропного пептида с уровнем диастоли-
ческого артериального давления у нормотензивных пациентов с метаболическим синдромом
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тывая существенные различия в его уровне в за-
висимости от пола. В результате уровень лептина 
как в группе мужчин, так и (в меньшей степени) 
в группе женщин был сильно прямо взаимосвязан 
со средней массой тела (r = 0,67, р ˂  0,001 для муж-
чин, r = 0,49, р ˂  0,001 для женщин), ИМТ (r = 0,71, 
р ˂ 0,001 для мужчин, r = 0,49, р ˂ 0,001 для жен-
щин), ОТ (r = 0,56, р = 0,003, для мужчин, r = 0,32, 
р = 0,015 для женщин), ОБ (r = 0,57, р = 0,002 для 
мужчин, r = 0,45, р ˂ 0,001 для женщин). При этом 
в группе мужчин определялась сильная взаимо-
связь лептина с параметрами, отражающими ИР, — 
индексом НОМА-ИР (r = 0,7, р = 0,01) и уровнем 
инсулина (r = 0,63, р = 0,03).

Взаимосвязь инкретинов с различными компо-
нентами МС

Уровень ГПП-1 у пациентов с МС был значимо 
выше, чем у здоровых людей контрольной группы 
(р = 0,00062), а уровень ГИП, напротив, был значи-
мо ниже (р = 0,004). Уровень ГИП был взаимосвязан 
с индексом НОМА-ИР (r = 0,299 р = 0,011) (рис. 2), 
что, вероятно, указывает на его значительный вклад 
в уровень инсулина в крови.

Для ГПП-1 определялись пол-специфичные вза-
имосвязи с массой тела и уровнем липидов. Уровень 
этого инкретина у мужчин был сильно и значимо 
отрицательно взаимосвязан со средней массой тела 
(r = –0,43, р = 0,028) (рис. 3), в то время как у жен-
щин эти связи были незначимы. ГПП-1 также был 
положительно взаимосвязан с ЛПВП (r = 0,25, p = 
0,036) и отрицательно — с ТГ (r = –0,26, p = 0,025). 
Уровень диастолического АД был взаимосвязан 
с уровнем ГИП (r = 0,33, р = 0,007) в группе паци-
ентов без АГ (рис. 4).

Во всей группе не обнаружилось четких взаи-
мосвязей уровня инкретинов с параметрами угле-
водного обмена, однако в изолированной группе 
с предиабетом была выявлена сильная положитель-
ная взаимосвязь уровня ГПП-1 с уровнем инсулина 
(r = 0,8, р = 0,017) и индексом НОМА-ИР (r = 0,84, 
р = 0,01) (рис. 5).

Взаимосвязь уровня грелина с различными ком-
понентами МС

Уровень грелина натощак был значимо ниже 
у пациентов с МС по сравнению как с референс-
ными интервалами, так и с показателями группы 
здорового контроля (р = 0,012) (табл. 3, 4). Уровень 
грелина был слабо отрицательно связан со сред-
ней массой тела (r = –0,23, р = 0,034) и ОТ паци-
ентов (r = –0,24, р = 0,026). Связь с ИМТ носила 
характер тенденции (r = –0,2, р = 0,088). Можно 
сказать, что как адипонектин, так и грелин были 

негативно связаны с выраженностью висцераль-
ного ожирения.

Неожиданным оказалось, что из всех изученных 
гормонов уровень грелина был в наибольшей сте-
пени связан с уровнем глюкозы натощак (r = –0,38, 
р = 0,0005) (рис. 6).

Из взаимосвязей уровней гормонов, вовлечен-
ных в метаболизм жиров и глюкозы, представляет 
интерес обнаруженная отрицательная связь уровня 
грелина и ГИП (r = –0,41, р ˂ 0,001) (рис. 7). Эта 
взаимосвязь представляется достаточно логичной, 
учитывая высокую вовлеченность обоих гормонов 
в жировой метаболизм.

Еще одной неожиданной находкой нашего ис-
следования явилось отсутствие каких-либо зна-
чимых взаимосвязей между уровнями лептина, 
грелина, ГИП и уровнями большинства липидов 
(общий ХС, ЛПНП, ТГ, липопротеины очень низ-
кой плотности).

Обсуждение
Проведенный нами анализ взаимосвязи уровня 

ряда гормонов, которые в последние годы активно 
изучаются как маркеры эндокринного дисбаланса 
при МС, показал, что разные гормоны связаны с раз-
личными компонентами МС. Наибольшее число 
взаимосвязей, выявленных практически для всех 
изученных гормонов, было получено для ожирения 
и ИР. Так же, как и в большинстве более ранних ис-
следований, мы обнаружили повышение лептина 
и снижение адипонектина у пациентов с ожирени-
ем, при этом уровень адипонектина был связан пре-
жде всего с висцеральным типом ожирения.

Уровень грелина натощак был снижен у паци-
ентов с МС. Эти данные совпадают с результатами 
большинства исследователей, которые также отме-
чают низкий уровень грелина натощак при ожире-
нии. Наличие отмеченной в нашем исследовании 
отрицательной корреляции между ИМТ и уровнем 
грелина также подтверждает эти результаты. В на-
шем более раннем исследовании [45] и работах 
других авторов [12] обнаруживалось отсутствие 
адекватного снижения уровня грелина в постпи-
щевом статусе у пациентов с высокими степенями 
ожирения (ИМТ выше 35 кг/м 2) и СД2, что указыва-
ет на развитие резистентности к грелину при ожи-
рении. При этом выраженная взаимосвязь уровня 
грелина и адипонектина именно с ОТ — маркером 
висцерального типа ожирения, указывает на разви-
тие резистентности к грелину и дефицит адипонек-
тина именно при висцеральном ожирении. Таким 
образом, полученные в нашем исследовании данные 
подтверждают результаты А. Katsuki с соавторами 
(2004), показавшими, что степень нарушения про-
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дукции грелина коррелирует с количеством висце-
рального жира и выраженностью ИР [12]. И если 
резистентность к грелину и дефицит адипонектина 
представляют собой характеристики именно син-
дрома ИР, то высокий уровень лептина ассоцииро-
ван с ожирением, и резистентность к нему нараста-
ет вместе с выраженностью ожирения, а не только 
синдрома ИР.

Изменения уровня инкретинов в нашем ис-
следовании носили разнонаправленный характер. 
Уровень ГПП-1 был повышен у пациентов с МС 
по сравнению с группой здорового контроля, а уро-
вень ГИП — снижен. Данные других исследований 
дают весьма противоречивые результаты об уров-
нях инкретинов при ожирении и СД2. Так, в иссле-
довании M. S. Hussein и соавторов (2014) уровень 
ГПП-1 был значительно снижен у пациентов с ожи-
рением по сравнению со здоровым контролем, и от-

рицательно коррелировал с ИМТ, ОТ и HOMA-IR 
[46]. В исследовании M. Yamaoka-Tojo и соавторов 
(2010), как и в нашем исследовании, был отмечен 
высокий уровень ГПП-1, который нарастал парал-
лельно с числом компонентов МС [25]. В других 
исследованиях не было обнаружено значимых раз-
личий в уровне ГПП-1 натощак, но отмечалось 
уменьшение степени прироста уровня ГПП-1 после 
углеводистой пищи при ожирении [47], и ухудшение 
ответа нарастало по мере увеличения ИМТ, статуса 
нарушений углеводного обмена [48] и при наличии 
неалкогольной жировой болезни печени [49]. Па-
циенты с СД2 и наиболее серьезным предиабетом 
(сочетание гипергликемии натощак и НТГ) имели 
худший ответ по сравнению с пациентами с НТГ, 
изолированной гипергликемией натощак и в наи-
большей степени — с людьми с нормогликемией. 
Описанные различия могут быть связаны с различи-

Рисунок 6. Взаимосвязь грелина 
с уровнем глюкозы крови натощак

Рисунок 7. Взаимосвязь грелина и глюкозозави-
симого инсулинотропного пептида

Рисунок 5. Взаимосвязь уровня глюкагоноподобного пептида 1 с уровнем инсулина и индексом 
НОМА-ИР у пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе
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ем в используемых методиках (общий или активный 
ГПП-1) и влиянием таких факторов, как возраст, 
наличие или отсутствие других компонентов МС, 
прежде всего нарушений углеводного обмена. Так, 
в ADDITION-PRO Study уровень ГПП-1 натощак 
был выше у пациентов с нарушениями углеводного 
обмена по сравнению с пациентами с нормоглике-
мией. Согласно нашим данным, повышение уровня 
ГПП-1 у пациентов с предиабетом опосредуется его 
эффектами на уровень инсулина в крови и ИР. Из-
менение уровня липидов, прежде всего ТГ — еще 
один фактор, который мог повлиять на результаты. 
Кроме того, в исследованиях, изучавших уровень 
ГПП-1 натощак и в постпищевом статусе у паци-
ентов с СД2, все чаще звучит мысль о наличии раз-
личных фенотипов сахарного диабета с различным 
уровнем ГПП-1. Логично предположить, что раз-
личия в фенотипе ожирения (распределение жира 
в различных областях тела, подкожно или висце-
рально, отношение количества подкожного и вис-
церального жира) также могут сопровождаться раз-
личиями в уровне инкретинов. Выявленная взаимо-
связь уровня ГПП-1 у мужчин с ОТ в определенной 
степени подтверждает это предположение.

Данные по уровню ГИП при МС немногочислен-
ны и также носят противоречивый характер. Неко-
торые исследования демонстрируют гиперсекрецию 
ГИП при ожирении [50] и МС [25], которая может 
быть связана с компенсаторной гиперсекрецией 
инсулина, направленной на преодоление резистент-
ности к инсулину [51]. Сложность изучения уровня 
ГИП обусловлена многоуровневыми влияниями как 
на уровень ГИП, так и на компоненты МС различ-
ных факторов. Так, в исследовании ADDITION-PRO 
была выявлена зависимость характера взаимосвязи 
уровня ТГ и ГИП от уровня инсулина у женщин: 
в условиях гиперинсулинемии уровень ТГ был наи-
более высок при высоком уровне ГИП, а при низком 
уровне инсулина, наоборот, уровень ТГ был самым 
низким при высоком ГИП [35]. В нашем исследо-
вании уровень ГИП был снижен и отрицательно 
связан с уровнем грелина, что может объясняться 
как топикой и последовательностью их секреции, 
так и возможным регулирующим действием со сто-
роны грелина для выработки этого инкретина или 
снижением чувствительности К-клеток к пищевым 
стимулам у пациентов с ожирением. После приема 
пищи у пациентов с нормальной массой тела по-
давляется секреция грелина в фундальных отде-
лах желудка. Ниже расположенные К-клетки под-
вздошной кишки, секретирующие ГИП, повышают 
его продукцию в ответ на поступление нутриентов. 
Однако характер этих взаимосвязей осложнен как 
различиями в ответе на различные типы нутриентов 

(преимущественно в ответ на жирную пищу), так 
и изменениями в продукции этих гормонов у паци-
ентов с ожирением. Как уже было отмечено выше, 
пациенты с ожирением имеют неадекватно низкий 
уровень грелина натощак и ослабленный его ответ 
на прием пищи. Ранее в литературе были описаны 
взаимомодулирующие отношения ГПП-1 и грели-
на, с ингибирующим действием ГПП-1 на уровень 
грелина [21] и стимулирующим эффектом грелина 
на уровень ГПП-1. Однако эти данные были по-
лучены в экспериментальных исследованиях. Вы-
явление взаимосвязи уровня грелина и ГИП стало 
интересной находкой нашего исследования. Еще 
одним фактором, способным повлиять на результа-
ты и объяснить противоречия, является выявленная 
взаимосвязь уровня ГИП с уровнем диастолическо-
го АД. Из всех компонентов МС взаимосвязи АГ 
с ГИП изучены в наименьшей степени. Имеются 
лишь единичные экспериментальные исследования 
[42, 43], продемонстрировавшие повышение АД 
при снижении уровня ГПП-1 и ГИП и вазодилата-
цию — при повышении. В этом свете выявленная 
ассоциация уровня ГИП с диастолическим АД яв-
ляется интересной находкой нашего исследования. 
Тот факт, что эта взаимосвязь обнаружена у нормо-
тензивных пациентов, может быть объяснена тем, 
что у пациентов с АГ взаимосвязи могут быть изме-
нены терапией, назначенной по поводу АГ. Отсут-
ствие учета уровня АД в некоторых исследованиях 
может объяснять разнородность данных. В отличие 
от других исследований, мы не обнаружили связи 
уровня большинства изученных гормонов с уров-
нем липидов. Возможным объяснением вновь мо-
жет быть тот факт, что пациенты, имевшие ранее 
диагностированную ДЛП, получали липидсни-
жающую терапию, которая изменила возможные 
взаимосвязи.

Выводы
Подводя итог, мы можем заключить, что вис-

церальное ожирение и МС характеризуются на-
рушением чувствительности не только к лептину 
и грелину, что было отмечено в более ранних ис-
следованиях, но и к ГПП-1. Фенотип ожирения, 
вероятно, оказывает влияние на изменение уровня 
как адипоцитокинов и грелина, так и инкретинов. 
Взаимосвязь с уровнем диастолического АД из ин-
кретиновых гормонов была продемонстрирована 
только для ГИП. Из изученных гормонов с наруше-
ниями углеводного обмена в наибольшей степени 
был связан уровень грелина. К сожалению, неболь-
шое число пациентов с нарушениями углеводного 
обмена не позволило нам проанализировать связь 
изучаемых гормонов с различными его подтипа-
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ми — повышенной гликемией натощак, НТГ и их 
сочетанием. Нельзя исключить, что эти подтипы 
в различной степени окажутся связаны с уровнями 
инкретиновых гормонов, регулирующих секрецию 
инсулина и уровнями адипоцитокинов и грелина, 
в большей степени связанных с ИР. Отсутствие 
четких связей нарушений углеводного обмена 
с инкретинами в нашем исследовании может объ-
ясняться тем, что различные подтипы предиабета 
были включены в одну группу. В целом ограниче-
ние нашего исследования заключается в небольшом 
количестве пациентов, что не позволяет проанали-
зировать на должном уровне все изучаемые ком-
поненты. Между тем даже при небольшом объеме 
выборки определены сложные и многофакторные 
связи уровня изученных гормонов с различными 
компонентами МС.
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