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чение об инкретинах в 2006 г. отпраздновало свой 
100-летний юбилей. Давно высказывались предпо-
ложения, что в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 

синтезируются вещества, способные снижать уровень глюкозы 
крови. В 1906 г. B.Moore [1] продемонстрировал, что вещества, 
выделяемые из двенадцатиперстной кишки, могут снижать 
концентрацию глюкозы в моче. Эти вещества получили назва-
ние «инкретины».

Наибольшей активностью среди инкретинов обладает 
глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1). Он вызывает глюко-
зозависимую секрецию инсулина и подавление глюкагона, 
снижает моторику желудка и всасывание глюкозы после еды, 
способствует быстрому насыщению и снижению массы тела, 
устраняет инсулинорезистентность. Такие уникальные свой-

ства ГПП-1 привлекли внимание фармакологов. В результате, 
в конце XX века на основе ГПП-1 было создано сразу несколько 
препаратов, которые с успехом применяются для лечения са-
харного диабета 2 типа (СД2).

При изучении физиологии инкретинов был обнаружен 
дефект секреции ГПП-1 у больных с начальными проявле-
ниями СД2 и даже у лиц с предиабетом (рис. 1). Стандартная 
пищевая нагрузка вызывала на 20–30% меньшую секрецию 
ГПП-1 при СД2 по сравнению со здоровыми людьми [2]. При-
чины этого не совсем ясны, поскольку ГПП-1 секретируется 
L-клетками ЖКТ, наибольшее число которых располагается 
в дистальном отделе тонкой кишки. Но при СД неизвестен ме-
ханизм, поражающий клетки ЖКТ. Таким образом, причина 
снижения секреции ГПП-1 при СД2 не может быть объяснена 
классическим представлением о патогенезе СД, и необходимо 
более детально углубиться в физиологию ЖКТ и его влияние 
на углеводный обмен.

Поводом к изучению сахароснижающего потенциала гор-
монов кишечника явилась бариатрическая хирургия – раздел 
абдоминальной хирургии, направленный на лечение ожире-
ния. Выделяют несколько разновидностей бариатрических 
операций, в том числе бандажирование желудка, желудочное 
шунтирование, билиопанкреатическое шунтирование, внутри-
желудочный баллон и др. Как показал опыт, бариатрические 
операции предоставили новую возможность в лечении СД2 [3].

Показанием к проведению бариатрических операций яв-
ляется морбидное ожирение, и пациенты с таким диагнозом 
зачастую имеют нарушения углеводного обмена. Метаанализ 
136 исследований с участием 22094 пациентов показал, что ба-
риатрические операции могут приводить к ремиссии СД2 [4]. 
При этом под полной ремиссией СД2 подразумевалось до-
стижение нормогликемического состояния при отсутствии 
приема любых сахароснижающих препаратов. Интересен тот 
факт, что частота развития ремиссии и срок ее наступления су-
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Type 2 diabetes mellitus (T2 DM) is often seen in patients with obesity. Bariatric surgery, aimed to decrease body weight, can often help those pa-
tients to improve glycemic status. After some of bariatric operations patients reach normoglycemia in few days, the fact that can’t be explained only 
by reduction in weight. Recent trials revealed that the reorganization of gastrointestinal tract provides hypoglycemic effect of such operations. This 
article explains the role of proximal and distal gut in pathophysiology of T2 DM.
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Рис. 1. Снижение секреции ГПП-1 у лиц с нарушениями углеводного 
обмена [2]
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щественно различались в за-
висимости от вида опе рации.

Бариатрические опера-
ции способствуют снижению 
массы тела путем уменьше-
ния объема желудка (рестрик-
тивные операции) или за счет 
исключения из пищеварения 
значительного участка тон-
кой кишки (шунтирующие 
операции).

К рестриктивным опе-
рациям относят банда жи-
рование желудка. Суть 
бандажирования заключается 
в ограничении поступле-
ния пищи в желудок путем 
наложения специального 
кольца (желудочного бан-

дажа), что при дает желудку форму песочных часов. Верхняя 
часть желудка, над кольцом, имеет очень малый объем (равный 
одной столовой ложке), в результате чего пациент насыщается 
небольшим количеством пищи и постепенно теряет вес. Опе-
рация бандажирования желудка сопровождается развитием 
ремиссии СД2 через несколько месяцев после хирургического 
вмешательства, что по времени совпадает со снижением массы 
тела у данных пациентов [5]. По данным метаанализа частота 
полной ремиссии СД в этом случае достигает почти 48%, что 
можно объяснить снижением инсулинорезистентности вслед-
ствие потери веса [4].

Из шунтирующих операций наибольшим эффектом 
обладает билиопанкреатическое шунтирование (БПШ). 
В результате хирургического вмешательства пассаж пищи осу-
ществляется по «короткому» пути – из желудка сразу в дис-
тальный отдел тонкой кишки. Проксимальный отдел тонкой 
кишки, в который поступает желчь и ферменты поджелудочной 
железы, «встраивается» в дистальную часть кишки. В результате 
такой реорганизации анатомии тонкой кишки проксимальные 
отделы тонкой кишки исключаются из пищеварения, а дис-
тальные отделы включаются в него более быстро (рисунок 2).

Ремиссия СД2 после данной операции происходит через не-
сколько дней или недель, задолго до того, как пациенты теряют 
в весе [6, 7]. При этом частота полной ремиссии СД2 дости-
гает более 95% [4]. Что же касается главной задачи бариатри-
ческой операции – снижения веса, то необходимо отметить, 
что БПШ не является панацеей для пациентов с морбидным 
ожирением. По данным того же метаанализа было продемон-
стрировано, что при выполнении БПШ многие пациенты те-
ряют всего лишь 60–70% своей избыточной массы тела, иначе 
говоря, почти 40% избытка веса после операции остается [4]. 
Таким образом, БПШ, ставя перед собой задачу избавления па-
циента от излишнего веса, не всегда с этой задачей справляется, 
в то время как гликемия стабилизируется в пределах нормаль-
ных значений.

В таблице 1 сравниваются основные эффекты операций 
бандажирования желудка и БПШ [4–7].

Таким образом, принципиальным моментом, отличаю-
щим БПШ от бандажирования желудка, является нарушение 
анатомической целостности ЖКТ и исключение из пищеварения 

проксимального отдела тонкой кишки. Следовательно, и разгадка 
«антидибетического эффекта» БПШ заключается в устранении 
действия гормонов, секретируемых в тонкой кишке.

Гипотезы «дистальной» и «проксимальной» 
кишки в регуляции углеводного обмена

Остается вопрос: какой же именно отдел тонкой кишки от-
вечает за гипогликемический эффект? Дать ответ на этот вопрос 
могли бы две теории: «дистальной кишки» и «проксимальной 
кишки». Теория «дистальной кишки» гласит, что при быстром 
попадании пищи в подвздошную кишку синтезируются антидиа-
бетогенные факторы, которые снижают уровень гликемии [8, 9]. 
К этим факторам, в частности, относится ГПП-1. Противопо-
ложная теория говорит о том, что дистальная кишка не играет 
столь значимой роли в контроле гликемии, а, напротив, важна 
проксимальная кишка, в которой образуются «продиабетоген-
ные» факторы, вызывающие инсулинорезистентность [10, 11]. 
И, если проксимальный отдел тонкой кишки исключается из пи-
щеварения (как это происходит при БПШ), значит, «продиабе-
тогенные» факторы перестают действовать.

Теория «дистальной кишки» основана на инкретиновом эф-
фекте, и правдивость ее не требует доказательств. Достаточно 
лишь сказать, что секреторный ответ ГПП-1 существенно 
возрастает после проведения БПШ и способствует снижению 
уровня гликемии [12–14].

Для проверки теории «проксимальной кишки» F. Rubino 
и соавт. осуществили эксперимент. Крысы линии GK 
(имеющие СД2 в отсутствие ожирения) были разделены 
на две группы: одной группе была проведена гастроеюносто-
мия, при этом большая часть пищи попадала через широкое 
отверстие сразу в дистальный отдел кишки, но проксималь-
ный отдел не был исключен из пищеварения. Второй группе 
была проведена операция, схожая с БПШ, при которой пища 
также быстро попадала в дистальный отдел тонкой кишки, од-
нако в этом случае проксимальный отдел с пищей не контак-
тировал [15] (рис. 3).

Результаты эксперимента поразили всех: первая операция 
не оказала никакого эффекта на углеводный обмен у мышей, 
тогда как вторая существенно улучшила показатели гликемии. 

Рис. 3. Эксперимент Rubino и соавт. [11]

a – гастроеюностомия; b – дуоденоеюнальное шунтирование

а b

Рис. 2. Билиопанкреатическое 
шунтирование

Таблица 1

Частота ответов в группах пациентов с осложненным СДС (абс, %)

Вид операции Анатомическое изменение ЖКТ Частота ремиссии СД2 Срок наступления ремиссии СД2 Срок снижения веса
Бандажирование 
желудка

Проксимальный отдел тонкой кишки 
сохранен

47,9%
(29,1–66,7%, 95% CI) Несколько недель-месяцев Несколько недель-месяцев

Билиопанкреатическое 
шунтирование

Проксимальный отдел тонкой кишки 
исключен

98,95%
(96,8–100%, 95% CI) Несколько дней-недель Несколько недель-месяцев
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Этот эксперимент доказал, что первостепенное значение в нор-
мализации углеводного обмена имеет исключение из пищеварения 
веществ, выделяемых в проксимальной кишке. Так была доказана 
правильность теории «проксимальной кишки», а факторы, 
ею выделяемые, были названы «антиинкретинами».

Гипотеза существования «антиинкретинов»

«Антиинкретиновая» система работает в физиологическом 
балансе с инкретиновой. Концепция инкретинов основана 
на способности ГПП-1 и глюкозозависимого инсулинотропного 
полипептида (ГИП) вызывать глюкозозависимую секрецию ин-
сулина, стимулировать его действие и снижать апоптоз бета-кле-
ток поджелудочной железы. Считается, что инкретины начинают 
действовать при поступлении в пищеварительный тракт углеводов 
и только лишь положительно влияют на углеводный обмен. Од-
нако логично было бы предположить существование контрегуля-
торной системы, которая бы по системе «отрицательной обратной 
связи» активировалась в ответ на повышение уровня инкретинов. 
Такая «антиинкретиновая» система имела бы противоположные 
эффекты: снижение секреции инсулина, развитие инсулинорези-
стентности и торможение роста бета-клеток.

Тогда как сбалансированная продукция инкретинов и «ан-
тиинкретинов» необходима для поддержания нормальной кон-
центрации глюкозы, сдвиг в сторону «антиинкретинов» может 
приводить к доминированию их эффектов и развитию СД2.

Неясным остается одно: какие же вещества, образующиеся 
в проксимальном отделе тонкой кишки, являются «антиинкре-
тинами»? На эту роль может претендовать как ранее неизвест-
ный гормон, так и хорошо знакомые вещества с не до конца 
изученными эффектами. В настоящее время на роль «антиин-
кретинов» выдвинуто три кандидата: ГИП, глюкагон и ГПП-2.

ГИП классически считается инкретином. Однако место его 
секреции отнюдь не дистальная кишка. ГИП синтезируется 
К-клетками двенадцатиперстной и тощей кишки, т.е. прок-
симальным отделом кишки. Действие ГИП разнонаправлено 
у здоровых лиц и у пациентов с СД. У здоровых людей ГИП сти-
мулирует глюкозозависимую секрецию инсулина, т.е. действует 
как истинный инкретин. Однако экзогенное введение ГИП вы-
зывает у них выброс глюкагона [16]. Таким образом, в норме 
ГИП может обладать двумя противоположными эффектами: 
с одной стороны, он снижает уровень гликемии (инсулино-
тропный эффект), с другой стороны, ГИП повышает гликемию 
(глюкагонотропный эффект). Скорее всего, глюкагонотропный 
эффект проявляется при низких концентрациях глюкозы.

Было доказано, что при СД2 ГИП не стимулирует секрецию 
инсулина, т.е. теряет свои инкретиновые свойства [17]. К тому 

метаболизируется по двум путям (рис. 4). С помощью фермента 
прогормонконвертазы-2 в альфа-клетках поджелудочной же-
лезы образуется глюкагон. В то же время в ЖКТ с помощью 
прогормонконвертазы-1 образуются ГПП-1 и ГПП-2.

Глюкагон – еще один кандидат на роль «антиинкретина». 
Известно, что этот гормон синтезируется в альфа-клетках под-
желудочной железы. Но, как оказалось, существует и экстра-
панкреатическая секреция глюкагона: в работе Holst JJ и соавт. 
у пациентов после тотальной панкреатэктомии определялась 
базальная концентрация глюкагона, которая прирастала после 
приемов пищи [18]. Однако глюкагон и систему желудочных 
гормонов роднит не только место синтеза, но и общее проис-
хождение. Все они образуются из проглюкагона. Проглюкагон 
метаболизируется по двум путям (рис. 4). С помощью фермента 
прогормонконвертазы-2 в альфа-клетках поджелудочной же-
лезы образуется глюкагон. В то же время в ЖКТ с помощью 
прогормонконвертазы-1 образуются ГПП-1 и ГПП-2.

Получается, что из проглюкагона одновременно образуются 
два противоположных по действию вещества: глюкагон, являю-
щийся антагонистом инсулина и повышающий уровень глике-
мии, и ГПП-1, стимулирующий секрецию инсулина.

По одной из теорий, действие прогормонконвертазы-1 
при СД нарушается. Тогда весь пул проглюкагона с помо-
щью прогормонконвертазы-2 преобразовывается в глюкагон. 
Эта гипотеза объясняет не только наличие постпрандиальной 
гиперглюкагонемии, но и снижение секреции ГПП-1 у больных 
СД2, о котором говорилось в начале статьи.

Почему же глюкагон может считаться «антиинкретином»? 
При нарушении работы прогормонконвертазы-1 усиленный 
синтез глюкагона происходит преимущественно в альфа-клет-
ках поджелудочной железы. Однако если принять во внимание 
экстрапанкреатическую секрецию глюкагона, то становится 
понятно, что имеющийся в ЖКТ проглюкагон в условиях де-
фицита фермента может преобразовываться не в инкретины, 
а в глюкагон, становящийся при этом «антиинкретином».

Это всего лишь версия, но правдоподобность ее основыва-
ется на эмбриогенезе поджелудочной железы. Поджелудочная 
железа в процессе своего формирования образуется в виде вы-
пячивания энтодермы, которая и формирует выстилку ЖКТ. 
Есть предположение, что находящиеся в проксимальной кишке 
предшественники альфа-клеток поджелудочной железы могут 
обладать потенциалом синтезировать глюкагон [19].

Последним кандидатом на роль «антиинкретина» явля-
ется ГПП-2. Имеются данные, что ГПП-2 стимулирует секре-
цию глюкагона альфа-клетками поджелудочной железы [20]. 
С другой стороны, если основываться на гипотезе нарушения 
функции прогормонконвертазы-1 у лиц с СД2, уменьшение 
секреции ГПП-1 должно сопровождаться уменьшением ко-
личества и ГПП-2, что нивелирует антиинкретиновый эф-
фект ГПП-2. В целом данных о секреции ГПП-2 при СД2 
недостаточно, и функция этого гормона требует дальнейшего 
изучения.

Открытие инкретинов позволило по-новому взглянуть 
на патогенез СД2. Предположение о наличии «антиинкретино-
вой» системы спорно, но нельзя отрицать, что гормоны ЖКТ 
обладают неоспоримо значимым влиянием на углеводный 
обмен. Детальное изучение их свойств – предмет исследований 
будущего.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов, свя-
занных с публикацией.

Глюкагон

Проглюкагон

Прогормон-конвертаза-2 Прогормон-конвертаза-1

ГПП-1 ГПП-2

Рис. 4. Ферментативное превращение проглюкагона
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