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Введение

Г
люкозозависимый инсулинотропный полипептид 

(ГИП) – это гормон, преимущественно секретиру-

емый К-клетками проксимального отдела тонкой 

кишки (двенадцатиперстной и тощей) в ответ на посту-

пление пищи [1–3]. ГИП, наподобие глюкагоноподоб-

ного пептида-1 (ГПП-1), стимулирует глюкозозависимую 

секрецию инсулина. Оба инкретиновых гормона, ГИП 

и ГПП-1, обеспечивают быструю инсулин-опосредован-

ную утилизацию глюкозы тканями после приема пищи [4].

Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид – 

новое звено в развитии ожирения
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Актуальность. Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП) наряду с глюкагоноподобным пептидом-1 (ГПП-1) 

является интестинальным инкретиновым гормоном, стимулирующим секрецию инсулина в ответ на прием пищи. В послед-

ние годы активно обсуждается возможное участие ГИП в развитии ожирения. 

Цель. Целью настоящего исследования была оценка стимулированной секреции гормонов инкретинового ряда (ГИП 

и ГПП-1) у лиц с факторами риска сахарного диабета 2 типа (СД2) и различными индексами массы тела (ИМТ). 

Материалы и методы. Оценка секреции ГИП и ГПП-1 в ходе перорального глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы (ис-

ходно, на 30 и 120 минутах) проведена у 127 пациентов с факторами риска СД 2. 

Результаты. В исследовании отмечались достоверно значимо более высокие уровни ГИП в группе пациентов с ИМТ≥35 кг/м2 

по сравнению с лицами с меньшим ИМТ как натощак, так и в ходе нагрузки. Аналогично стимулированная секреция ГИП 

была достоверно выше у лиц с наличием инсулинорезистентности (определенной по показателю HOMA-IR) по сравнению 

с лицами без таковой. Отличия в стимулированной секреции ГПП-1 в группах лиц с различным ИМТ не были достоверными. 

Заключение. Полученная в нашем исследовании взаимосвязь ГИП со степенью ожирения позволяет предположить участие 

этого гормона в регуляции жирового обмена.

Ключевые слова: глюкозозависимый инсулинотропный полипептид, глюкагоноподобный пептид 1, ожирение, сахарный диабет 
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Objective. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) as well as glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is intestinal incretin hor-

mone that stimulates insulin secretion in response to feeding. Much evidence of GIP contribution to obesity development has been 

found recently. 

Aim. The aim of the study was to evaluate glucose-stimulated GIP and GLP-1 secretion in people with type 2 diabetes (T2D) risk factors 

and different body mass index (BMI). 

Materials and methods. Total GIP and GLP-1 secretion was estimated in 127 patients with T2D risk factors during OGTT (75 g glucose) 

on 0, 30 and 120 minutes. 

Results. Patients with BMI≥ 35 kg/m2 had significantly higher fasting and stimulated GIP levels than participants with lower BMI. GIP 

secretion was also higher in patients was insulinresistance estimated by HOMA-IR compared to non-insulinresistant patients. Difference 

in GLP-1 secretion in patients within several BMI groups was nonsignificant. 

Conclusion. Our results suggest that GIP is related to obesity degree, that means it can play a role in lipid metabolism and obesity devel-

opment. 
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Исследования последних лет были преимущественно 

направлены на изучение свойств ГПП-1 и применение 

аналогов и миметиков этого гормона с целью лечения са-

харного диабета 2 типа (СД2) [5]. Тем не менее, ГИП также 

не оставался в стороне от внимания ученых: исследова-

ния в области молекулярной биологии открыли большой 

потенциал ГИП, продемонстрировав наличие рецепто-

ров к этому гормону не только в ткани поджелудочной 

железы и тонкой кишки, но и жировой ткани, коре над-

почечников, легких, гипофизе, миокарде, костной ткани, 

некоторых структурах головного мозга и др. [1]. Влияние 

ГИП на многие из этих органов до настоящего времени 

остается неясным, но уже имеются данные, в частности, 

о стимулирующем эффекте ГИП на секрецию кортизола 

и формирование костного матрикса [1].

Обнаружение рецепторов к ГИП на поверхности 

адипоцитов [6] позволило предположить наличие 

у ГИП эффектов, связанных с жировым обменом. 

Существует несколько доказательств участия ГИП 

в жировом метаболизме [2, 3]. Во-первых, употребле-

ние жиров в большей степени стимулирует секрецию 

ГИП, чем прием углеводов или белков. Во-вторых, 

диета с высоким содержанием жиров приводит 

к К-клеточной гиперплазии, повышению экспрессии 

гена ГИП и увеличению его концентрации в крови. 

Наконец, на клеточном уровне активация рецептора 

к ГИП на адипоците приводит к анаболическим эф-

фектам, в том числе усилению поступления глюкозы 

в ткани, увеличению активности липопротеинлипазы, 

синтезу свободных жирных кислот. Эти данные гово-

рят в пользу того, что ГИП является важным участни-

ком жирового метаболизма. 

Целью нашего исследования было оценить стиму-

лированную секрецию гормонов инкретинового ряда 

(ГПП-1 и ГИП) у лиц с факторами риска СД2 и различ-

ными индексами массы тела (ИМТ), степенью инсули-

норезистентности и висцерального ожирения.

Материалы и методы
В исследование были включены 127 лиц с факторами 

риска развития СД2, такими как: возраст ≥45 лет; избы-

точная масса тела или ожирение (ИМТ≥25 кг/м2); семей-

ный анамнез СД (родители или сибсы с СД2); привычно 

низкая физическая активность; нарушенная гликемия 

натощак (НГН) или нарушенная толерантность к глю-

козе (НТГ) в анамнезе; гестационный СД или рождение 

крупного плода (>4 кг) в анамнезе. В исследование были 

включены пациенты, не получавшие ранее сахаросни-

жающей терапии. Исследовательская работа была одо-

брена Этическим комитетом ФГБУ ЭНЦ. 

У включенных лиц оценивали антропометрические 

показатели: рост, вес, рассчитывали ИМТ по фор-

муле ИМТ (кг/м2) = масса (кг)/рост2 (м2), опреде-

ляли окружность талии (ОТ), окружность бедер (ОБ), 

соотношение ОТ/ОБ. В зависимости от ОТ выде-

ляли лиц с висцеральным ожирением по критериям 

Американской диабетической ассоциации (у мужчин 

ОТ более 102 см, у женщин – более 88 см).

Всем включенным в исследование пациентам 

был проведен пероральный глюкозотолерантный тест 

(ПГТТ). По результатам ПГТТ в соответствии с кри-

териями ВОЗ 2006 г. устанавливалось состояние угле-

водного обмена: норма, НТГ, НГН или СД. Каждое 

взятие крови на 0-й, 30-й и 120-й минутах проводи-

лось в одну пробирку для сыворотки с разделительным 

гелем (биохимические показатели) и в 2 пробирки 

с ЭДТА (глюкоза и гормональные показатели). Кровь 

во всех пробирках была центрифугирована в течение 

15 минут после взятия; глюкоза и инсулин определя-

лись в день взятия крови. Из одной пробирки с ЭДТА 

после центрифугирования отделена плазма и заморо-

жена при -30°С для последующего определения ГПП-1, 

ГИП. Промежуточная точка (30 минут) определялась 

для оценки пиковой секреции гормонов. Для каждого 

исследованного гормона на основании его концентра-

ции исходной, на 30-й и 120-й минутах теста была рас-

считана площадь под кривой (ППК). 

Определение в плазме уровня глюкозы проводили 

на биохимическом анализаторе Architect c4000 (Abbott 

Diagnostics, Abbott Park, IL, USA) стандартными набо-

рами фирмы.

Определение инсулина проводилось методом 

усиленной хемилюминесценции на анализаторе 

COBAS 6000. Суммарный ГПП-1 определялся ме-

тодом ИФА (ELISA) наборами компании BioVendor. 

Суммарный ГИП определялся методом ИФА наборами 

компании USCN. Данные наборы специфичны по от-

ношению к исследуемому веществу и не демонстрируют 

перекрестной реактивности между ГПП-1/ГПП-2/

ГИП/глюкагоном/глицентином. Исследования про-

ведены в лаборатории ФГБУ ЭНЦ.

Индекс инсулинорезистентности HOMA-IR рассчи-

тывался по формуле глюкоза натощак (ммоль/л) × ин-

сулин натощак (мкЕд/мл)/22,5. Выделялись пациенты 

с инсулинорезистентностью при HOMA-индексе ≥2,7.

Ввод данных, их редактирование и статистический 

анализ осуществлялся исходно в пакете Stat, а затем 

в системе статистического анализа данных и извле-

чения информации SAS (Statistical Analysis System). 

Описательные числовые характеристики исследуемых 

переменных: средние, частоты, стандартные отклоне-

ния и стандартные ошибки средних получались с помо-

щью процедур PROC SUMMARY, PROC UNIVARIATE, 

PROC FREQ. Использовались стандартные крите-

Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных лиц с различным ИМТ

Показатели
Группа 1 
<30 кг/м2

Группа 2 
30–34,9 кг/м2

Группа 3 
≥35 кг/м2 р

Число обследованных 51 31 45

Возраст, лет 58,8±2,34*3 58,2±3,37 50,5±2,56*1 <0,03

Пол (м/ж)
n, %

30/21
(59/41)

16/15
(52/48)

20/25
(44/56)

НД

Тип нарушения УО
(норма/НТГ±НГН/СД)

13/18/20 
(26/35/39%)

4/11/16 
(13/35/52%)

11/15/19 
(25/33/42%)

НД

ИМТ, кг/м2 26,8±0,7 32,1±1,1 42,7±0,8 0,0001

Висц. ожирение
(нет/есть) n, %

22/29
(43/57)

1/30
(3/97)

0/44
(0/100)

0,001

HOMA-IR 1,9±0,35*2,3 2,9±0,39*1 3,5±0,28*1 <0,05

ОТ, см 95,9±2,19 108,5±3,15 127,8±2,39 0,0001

ОБ, см 104,9±1,71 115,3±2,46 131,5±1,87 0,0001

ОТ/ОБ 0,91±0,01*3 0,94±0,02 0,97±0,02*1 <0,01

Указывались средние значения ± СО; УО – углеводный обмен; висц. – висцеральное; 

ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; НД – недостоверно

*Статистически достоверные различия по сравнению с указанной группой

DOI: 10.14341/OMET2015116-19
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рии значимости: χ-квадрат, t-тест Стьюдента (двух-

выборочный и парный) и критерий Фишера (F-тест) 

дисперсионного анализа. Достоверными считались 

различия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследованных боль-

ных представлена в таблице 1.

А) Оценка секреции ГПП-1 в ходе ПГТТ
При разделении обследуемых лиц по ИМТ в нашем 

исследовании наблюдался более высокий прирост 

ГПП-1 у пациентов с ИМТ<30 кг/м2, однако различия 

между тремя группами были незначимы (рис. 1). 

При разделении больных на группы по наличию 

висцерального ожирения достоверно большая площадь 

под кривой ГПП-1 отмечалась у больных без висце-

рального ожирения (2,1±0,16 против 1,6±0,14 в группе 

лиц без висцерального ожирения по сравнению с нали-

чием висцерального ожирения, р<0,03). В ряде иссле-

дований наблюдалась похожая зависимость секреции 

ГПП-1 от ИМТ в ходе теста с углеводной нагрузкой: 

при увеличении ИМТ исследователи отмечали сниже-

ние уровня ГПП-1 [7, 8, 9].

Б) Оценка секреции ГИП в ходе ПГТТ
При анализе зависимости динамики секреции ГИП 

от ИМТ были обнаружены значимо большие значения 

ГИП в группе пациентов с ИМТ≥ 35 кг/м2 как до угле-

водной нагрузки, так и в ходе нее (рис. 2). 

В таблице 2 представлены значения площади под 

кривой инкретиновых гормонов у лиц с различным 

ИМТ.

В) Оценка секреции ГПП-1 и ГИП в ходе ПГТТ в зави-
симости от наличия инсулинорезистентности

При оценке уровня инкретиновых гормонов в зави-

симости от наличия у больных инсулинорезистентно-

сти наблюдалась достоверно более высокая секреция 

ГИП в группе пациентов с инсулинорезистентностью 

(HOMA-IR≥2,7) (рис. 3). 

Экспериментальные данные на животных моделях 

говорят в пользу участия ГИП в развитии ожирения. 

Так, у мышей, лишенных рецепторов к ГИП, не разви-

вается ожирение [10]. Более того, применение антаго-

ниста рецептора к ГИП приводило к снижению набора 

веса у мышей, получающих высококалорийное пита-

ние, и к снижению веса у мышей с ожирением [11–14]. 

Успешные результаты по предотвращению ожирения 

у грызунов наблюдались в исследовании вакцины про-

тив ГИП [15]. 

Изучение влияния ГИП на развитие ожирения 

у человека пока не дало однозначных результатов. 

Выявленная в нашей работе более высокая концентра-

ция ГИП у лиц с ожирением отмечалась также и в ряде 

исследований, проведенных среди больных с СД2 

и ожирением [16–18]. Однако полученные нами резуль-

таты, говорящие о более высокой концентрации ГИП 

в ходе углеводной нагрузки при ИМТ≥35 кг/м2, не по-

зволяют ответить на вопрос, является ли увеличение 

Рис. 1. Динамика секреции ГПП-1 в ходе ПГТТ в группах лиц с различным 

ИМТ.

Рис. 2. Динамика секреции ГИП в ходе ПГТТ в группах лиц с различным 

ИМТ.

Рис. 3. Уровень гормонов инкретинового ряда (площадь под кривой) в ходе 

ПГТТ в зависимости от наличия инсулинорезистентности.
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120 120

p<0,05

*p<0,05

*

1,78

0,61

1,53

0,43

1,82

0,62

1,56

0,44

2,09

1,47

1,73 0,96

Таблица 2
Площади под кривой гормонов инкретинового ряда в ходе ПГТТ у лиц 

с различным ИМТ
Площадь под кривой 
в ходе ПГТТ

Группа 1
(<30 кг/м2)

Группа 2
(30–34,9 кг/м2)

Группа 3
(≥ 35 кг/м2)

р

ГПП-1 (нг/мл × ч) 1,9±0,16 1,7±0,22 1,8±0,19 НД

ГИП (нг/мл × ч) 0,6±0,19*3 0,6±0,26 1,16±0,22*1 <0,05

Указывались средние значения ± СО; НД – недостоверно

*Статистически достоверные различия по сравнению с указанной группой

DOI: 10.14341/OMET2015116-19
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секреции ГИП у лиц с выраженным ожирением причи-

ной или следствием данного состояния. Скорее всего, 

ГИП является гормоном, стимулирующим набор веса. 

Если это будет доказано, то возможно, что снижение 

веса у больных после проведения шунтирующих бари-

атрических операций (т.е. операций, исключающих по-

падание пищи в проксимальный отдел тонкой кишки) 

происходит не только за счет уменьшения всасывания 

питательных веществ и более быстрой стимуляции 

ГПП-1, но и благодаря исключению из пищеваре-

ния именно проксимального отдела тонкой кишки, 

где синтезируется ГИП. Обнаружение у ГИП свойств, 

способствующих увеличению массы тела, открывает 

перспективы для разработки препаратов, тормозящих 

развитие ГИП-ассоциированного ожирения.

Выводы
Достоверное увеличение секреции ГИП по мере на-

растания ИМТ позволяет предположить участие этого 

гормона в регуляции жирового обмена. 
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