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Дефицит грелина у больных сахарным диабетом 2-го типа: 
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Резюме 
Грелин – пептидный гормон, продуцируемый главным образом в желудке, играет важную роль в регуляции пищевого поведения, 
энергетического баланса и гомеостаза глюкозы.  
Цель исследования. Определить взаимосвязи между уровнем грелина в сыворотке крови натощак, композитным составом тела, 
эндокринной функцией жировой ткани и параметрами вариабельности гликемии (ВГ) у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа 
с наличием и отсутствием ожирения. 
Материалы и методы. Обследовано 124 пациента с СД 2-го типа, в том числе 42 без ожирения и 82 с ожирением. Контролем являлись 
30 здоровых лиц без ожирения. Концентрации грелина, лептина, резистина, висфатина в сыворотке крови натощак определяли 
с помощью мультиплексного анализа. Композитный состав тела исследовали с помощью двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии. Суточные и ночные параметры ВГ рассчитывали по данным непрерывного мониторинга уровня глюкозы.  
Результаты и обсуждение. Уровень грелина у больных СД оказался достоверно ниже в сравнении с контролем (p<0,00001). Пациенты 
с ожирением имели более низкую концентрацию гормона, чем больные без ожирения (p=0,002). Уровень грелина обратно 
коррелировал с индексом массы тела, общей массой жировой ткани (ЖТ) и массой ЖТ на бедрах. Общая масса ЖТ оказалась 
наиболее значимым предиктором концентрации грелина в многофакторном регрессионном анализе (R2=0,18). У больных СД 
выявлено достоверное повышение уровня лептина, резистина и висфатина в сыворотке крови (во всех случаях p<0,001). Уровень 
грелина обратно коррелировал с концентрациями резистина и висфатина. Положительные корреляции зафиксированы между 
уровнем грелина и ночными параметрами ВГ: стандартным отклонением, средней амплитудой колебаний гликемии и индексом риска 
гипергликемии. 
Заключение. Снижение уровня грелина в сыворотке крови натощак ассоциировано с ожирением, дисфункцией жировой ткани 
и ночной ВГ у больных СД 2-го типа. 
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Aim. Ghrelin, a peptide hormone mostly produced by stomach, plays an important role in regulation of feeding behavior, energy balance 
and glucose homeostasis. The aim: to determine the relationships between fasting serum levels of ghrelin, body composition, adipose tissue 
endocrine function and glucose variability (GV) in type 2 diabetic subjects with and without obesity. 
Materials and methods. We observed 124 individuals with type 2 diabetes, including 42 non-obese subjects and 82 patients with obesity. 
Thirty non-obese healthy subjects were acted as control. The concentrations of ghrelin, leptin, resistin, and visfatin in the fasting serum 
were determined by Multiplex analysis. Body composition was assessed with DEXA. The 24-hour and nocturnal GV parameters were derived 
from continuous glucose monitoring.  
Results and discussion. Ghrelin levels in patients with diabetes were decreased significantly as compared to control (p<0.00001). Subjects 
with obesity demonstrated lower ghrelin concentrations then non-obese patients (p=0.002). The levels of ghrelin correlated negatively with 
body mass index, total and gynoid fat mass. Total fat mass was most reliable predictor of ghrelin concentration in multiple regression analysis 
(R2=0.18). In patients with diabetes significant increase in the levels of leptin, resistin and visfatin was revealed (all p<0.001). Ghrelin 
correlated negatively with resistin and visfatin levels. Positive correlations were found between ghrelin and nocturnal GV parameters: SD, 
Mean Amplitude of Glucose Excursions, and High Blood Glucose Index. 
Conclusion. The reduced fasting serum level of ghrelin is associated with obesity, adipose tissue dysfunction and nocturnal GV in subjects 
with type 2 diabetes.   
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АКМ – отношение альбумин/креатинин мочи 
ВГ – вариабельность гликемии 
ИМТ – индекс массы тела  
КСТ – композитный состав тела  

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 
НМГ – непрерывный мониторинг уровня глюкозы  
СД – сахарный диабет 
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Ожирение и сахарный диабет (СД) 2-го типа признаны не-
инфекционными эпидемиями в большинстве стран мира [1]. 
В связи с этим изучение изменений регуляции аппетита, пи-
щевого поведения и энергетического метаболизма при данных 
заболеваниях является одной из приоритетных задач совре-
менной медицины. В ряду гормонов, стимулирующих потреб-
ление пищи, особая роль отводится грелину – пептидному ре-
гулятору c широким спектром биологической активности. 
Основным местом синтеза грелина являются клетки слизи-
стой оболочки фундального отдела желудка. Уровень гре-
лина в крови максимален в состоянии натощак; прием пищи, 
напротив, тормозит секрецию гормона [2, 3]. Функция гре-
лина не ограничивается стимуляцией аппетита: гормон вовле-
чен в регуляцию моторики желудка, вкусового восприятия, 
пищевого поведения, секреции гормона роста, цикла «сон-
бодрствование», а также метаболизма глюкозы [2, 4].  
Указанные свойства грелина определяют интерес к его 

изучению у больных с ожирением и СД. В 2002 г., через 
3Oгода после открытия грелина, обнаружено повышение его 
уровня у больных с ожирением на фоне синдрома Прадера–
Вилли [5]. Однако у пациентов с алиментарным ожирением 
уровень грелина неожиданно оказался низким [6, 7]. Со-
общалось о снижении продукции грелина и у больных 
СДO2-го типа [8], однако причины этого снижения и его 
связь сOметаболическими параметрами не ясны.  
Целью нашего исследования стало изучение взаимосвя-

зей между уровнем грелина в сыворотке крови натощак, 
композитным составом тела (КСТ), эндокринной функцией 
жировой ткани и параметрами вариабельности гликемии 
(ВГ) у больных СД 2-го типа с наличием и отсутствием 
ожирения. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû 
Дизайн: одномоментное (поперечное) обсервационное 

исследование. В исследование включены мужчины и жен-
щины в возрасте от 40 до 70 лет с продолжительностью 
СДO2-го типа ≥1 года. Критерии исключения: прием анало-
гов глюкагоноподобного пептида-1; желудочно-кишечные 
заболевания; состояние после бариатрических операций; за-
стойная сердечная недостаточность; тяжелая почечная не-
достаточность: скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<30Oмл/мин/1,73 м2. 

Характеристика пациентов. Включено 124 больных 
СД 2-го типа, 48 мужчин и 76 женщин в возрасте от 43 до 
70 лет (медиана – 63 года). Длительность СД варьировала от 
9 до 17 лет. Большая часть пациентов находились на инсу-
линотерапии (n=103), из них 32 пациента находились на ба-
зальном инсулине, 60 – на базис-болюсной инсулинотера-
пии, 11 больных получали комбинированный инсулин. 

ВOбольшинстве случаев инсулин сочетался с пероральными 
сахароснижающими препаратами, включая метформин 
(n=81), сульфонилмочевину (n=25) или ингибиторы дипеп-
тидилпептидазы-4 (n=7). Комбинацию препаратов метфор-
мина и сульфонилмочевины получали 14 пациентов, моно-
терапию метформином – 7. Уровень гликированого 
гемоглобина (HbA1c) находился в пределах от 5,3 до 13% 
(медиана – 8,2%). Осложнения СД включали артериальную 
гипертензию (n=121), хроническую болезнь почек (ХБП) 
1–3-й стадии (n=103), диабетическую ретинопатию (n=100), 
ишемическую болезнь сердца (n=51), макроангиопатию 
нижних конечностей (n=19), неалкогольную жировую бо-
лезнь печени (n=103), периферическую нейропатию (n=123) 
и автономную нейропатию (n=58). 
Нормальный индекс массы тела (ИМТ) имели 22 чело-

века, у 20 зафиксирована избыточная масса тела (ИМТ 
25–29,9 кг/м2), у 82 пациентов – ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2). 
При статистическом анализе пациенты с нормальной и из-
быточной массой тела рассматривались как одна группа. 

Исследование уровня гормонов. В сыворотке крови, взя-
той натощак в 8 ч утра, определяли уровень грелина и гор-
монов ЖТ: лептина, резистина и висфатина с помощью 
мультиплексного анализа с использованием Bio-Plex Protein 
Assay System фирмы Bio-Rad (США) и коммерческих набо-
ров того же производителя. Метод позволяет проводить од-
номоментное исследование концентрации нескольких моле-
кул в образце биологического материала. Результаты 
сопоставляли с контрольной группой, в которую вошли 
30Oздоровых лиц без ожирения, 9 мужчин и 21 женщина, 
вOвозрасте от 41 года до 70 лет.  

Исследование КСТ проводилось с помощью двухэнерге-
тической рентгеновской абсорбциометрии  на аппарате 
Lunar Prodigy (США) с использованием программы Total 
Body Composition, в соответствии с инструкцией фирмы – 
производителя денситометра. Определяли массу ЖТ и мяг-
ких нежировых тканей, массу туловищного жира. Для 
оценки распределения жировой клетчатки исследовали со-
отношение массы ЖТ в центральной области живота и на 
бедрах. При измерении жира на животе (англ. аndroid fat) 
исследовали область, ограниченную снизу срезом таза, 
сверху – линией, проходящей выше сечения таза на 20% рас-
стояния между срезами таза и шеи, с боков – срезами рук. 
При измерении жировой ткани на бедрах (англ. gynoid fat) 
оценивали область, ограниченную сверху линией, проходя-
щей ниже среза таза на 1,5 высоты вышеописанной области 
«android», с боков – срезами ног.  

Определение параметров ВГ. Профессиональный не-
прерывный мониторинг уровня глюкозы (НМГ) проводился 
сOпомощью системы Medtronic MiniMed iPro2 (iPro™2 dig-
ital recorder, MMT-7741) с сенсором Enlite™ (MMT-7008). 
Результаты НМГ загружались в онлайн систему CareLink 
iPro™ (Medtronic, США). НМГ в режиме реального времени 
осуществлялся с помощью инсулиновых помп Paradigm 
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Real-Time MMT-722 (Medtronic, США), результаты обраба-
тывались с помощью системы CareLink Pro™ (Medtronic, 
США). Суточные и ночные параметры ВГ: стандартное от-
клонение (SD), среднюю амплитуду колебаний гликемии 
(MAGE), индекс лабильности (LI), 2-часовой индекс дли-
тельного повышения гликемии (СONGA-2), индекс риска 
гипогликемии (LBGI), индекс риска гипергликемии (HBGI) 
и среднюю скорость изменения гликемии (MAG) рассчиты-
вали с помощью калькулятора EasyGV (v. 9.0), предложен-
ного N. Hill иOсоавт. [9]. Диагностическое значение указан-
ных индексов рассмотрено в недавних обзорах [10, 11]. 

Этические аспекты. Протокол исследования одобрен 
Этическим комитетом института. Все пациенты давали 
письменное информированное согласие на участие в иссле-
довании. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
проведена с использованием программы Statistica 10.0 (Stat-
Soft Inc., CША). Учитывая, что распределение большинства 
изученных признаков отличалось от нормального, приме-
няли методы непараметрической статистики. Межгруппо-
вые различия оценивали с помощью критерия Манна–Уитни 
(для двух групп) и ANOVA Краскела–Уоллиса (для трех 
групп и более). Взаимосвязь признаков изучали с помощью 
рангового корреляционного анализа Спирмена, многофак-
торного пошагового регрессионного анализа. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипотез 
принимали равным 0,05. Данные представлены как медиана 
[25-й; 75-й перцентили]. 

Ðåçóëüòàòû 
Клиническая характеристика групп пациентов представ-

лена в табл. 1. Больные с ожирением, в сравнении с паци-
ентами с нормальной или избыточной массой тела, имели 
более высокий уровень HbA1c и более низкий уровень 
ХСO ЛПВП. Наблюдалась тенденция к более низкому 
уровню C-пептида в группе пациентов с ожирением. Инсу-
линотерапию получали 31 пациент без ожирения и 72 паци-
ента сOожирением (74 и 88%, соответственно). Суточная 
доза инсулина больше у лиц с ожирением: 54 [32; 76] и 39 
[15; 55]OЕД (р=0,005). Среднесуточный уровень гликемии, 
аOтакже индекс CONGA-2 также выше у лиц с ожирением; 
другие параметры ВГ не показали межгрупповых различий 
(табл.<2). Общая масса ЖТ, масса ЖТ на туловище, в цент-
ральной области живота и на бедрах ожидаемо оказалась 
больше у больных с ожирением в сравнении с пациентами 
сOИМТ <30 кг/м2 (табл. 3).  
Уровень грелина натощак у пациентов с СД 2-го типа 

оказался существенно меньшим, чем у здоровых лиц (в сред-
нем в 2,5 раза: 240 [220; 320] и 490 [360; 720] пг/мл, соот-
ветственно; р<0,00001). При этом у пациентов с ожирением 
концентрация грелина значимо ниже, чем у больных с ИМТ 
<30 кг/м2 (p =0,002; см. рисунок). Уровень грелина показал 
обратную корреляцию с ИМТ (r=-0,42; p<0,0001). У жен-

В.В. Климонтов и соавт. 

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÑÄ 2-ãî òèïà ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì îæèðåíèÿ, Ìå [25-é; 
75-é ïåðöåíòèëè]
Параметр ИМТ <30 кг/м2 (n=42) ИМТ ≥30 кг/м2 (n=82) p
Возраст, годы 61,5 [56; 65] 62 [58; 64] 0,95
Длительность СД, годы 11 [8; 17] 13 [9; 17] 0,49
ИМТ, кг/м2 27,5 [26; 28,9] 33,5 [31,6; 36,9] <0,0001
Окружность талии/окружность бедер 0,9 [0,88; 1,05] 1 [0,95; 1,09] 0,1
HbA1c, % 7,7 [6,6; 9,4] 8,4 [7,4; 9,7] 0,04
ХС, ммоль/л 5,2 [4,5; 6,1] 5,1 [4,1; 5,95] 0,34
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,1 [2,5; 3,7] 2,9 [2,3; 3,8] 0,9
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 [1,0; 1,6] 1,1 [1,0; 1,4] 0,01
Триглицериды, ммоль/л 1,6 [1; 2,7] 1,8 [1,3; 2,6] 0,14
Мочевая кислота, мкмоль/л 305 [218; 259] 312 [252; 353] 0,22
СКФ, мл/мин/1,73 м2 73 [59; 85] 71 [58; 82] 0,56
АКМ, мг/ммоль 1,72 [0,49; 3,7] 0,9 [0,45; 1,8] 0,58
C-пептид, нг/мл 0,58 [0,25; 1,15] 0,91 [0,48; 1,38] 0,07
Примечание. ХС – холестерин, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, ЛПВП – липопротеиды высокой плотности, СКФ – 
по формуле CKD-EPI (2009), АКМ – отношение альбумин/креатинин мочи.

Òàáëèöà 2. Ñðåäíèé óðîâåíü ãëþêîçû è ïàðàìåòðû ÂÃ 
ó áîëüíûõ ÑÄ 2-ãî òèïà ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì îæèðå-
íèÿ, Ìå [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Параметр
ИМТ 

<30Oкг/м2 
(n=23)

ИМТ 
≥30Oкг/м2 

(n=42)
p

24-часовые параметры 
Средний уровень 
глюкозы, ммоль/л 7,3 [6,8; 9,3] 8,6 [7,1; 10,2] 0,04
SD, ммоль/л 2,1 [1,8; 2,6] 1,9 [1,6; 2,4] 0,4
MAGE, ммоль/л 3,9 [3,4; 5,1] 4,1 [3,3; 5] 0,51
LI, (ммоль/л)2/час 2,4 [1,6; 3,5] 1,8 [1,4; 2,7] 0,11
CONGA-2, ммоль/л 6,0 [5,6; 7] 7,6 [5,9; 9,1] 0,02
LBGI, усл. ед. 1,6 [0,7; 5] 1,1 [0; 2,5] 0,07
HBGI, усл. ед. 3,9 [2,7; 7,6] 6,5 [2,9; 11,4] 0,26
MAG, ммоль/л/ч 2,1 [1,8; 2,7] 2 [1,6; 2,6] 0,33

Ночные параметры 
Средний уровень 
глюкозы, ммоль/л 6,2 [5,7; 7.4] 7,1 [6,1; 8,3] 0,15
SD, ммоль/л 1,2 [0,9; 2,1] 1,1 [0,8; 1,8] 0,77
MAGE, ммоль/л 2,5 [2,2; 4] 2,8 [2,1; 3,5] 0,78
LI, (ммоль/л)2/ч 1,0 [0,9; 2,4] 1,1 [0,7; 1,5] 0,33
CONGA-2, ммоль/л 5,2 [4,8; 6,2] 6,5 [5,2; 7,2] 0,06
LBGI, усл. ед. 1,8 [0,7; 7,1] 1,1 [0,3; 2,1] 0,08
HBGI, усл. ед. 1,8 [0,7; 4] 3,1 [1,2; 5,9] 0,33
MAG, ммоль/л/ч 1,5 [1,3; 2] 1,3 [1,2; 1,9] 0,2
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щин наблюдалась отрицательная взаимосвязь между уров-
нем грелина и окружностью бедер (r=-0,41; p =0,0002); 
уO мужчин подобная взаимосвязь отсутствовала (r=-0,16; 
p =0,28). Связь концентрации грелина с окружностью талии 
была слабой и статистически не значимой (r=-0,16; p =0,08). 
Уровень грелина отрицательно коррелировал с общей 

массой ЖТ (r=-0,42; p =0,003) и массой ЖТ на бедрах 
(r=-0,34; p =0,02). При этом у мужчин наблюдалась обратная 
взаимосвязь между уровнем грелина и соoтношением массы 
ЖТ в зонах android/gynoid (r=-0,36; p =0,01), а у женщин 
данная взаимосвязь была положительной (r=0,47; p =0,0002). 
Наблюдалась слабая положительная корреляция между кон-

центрацией грелина и общей массой нежировых мягких тка-
ней (r=0,32; p =0,03). С другими параметрами КСТ концент-
рация грелина не коррелировала. 
У пациентов с СД в сравнении с контролем выявлено 

значительное повышение уровня лептина (р<0,0001), рези-
стина (р<0,0001) и висфатина (р=0,0003). Уровни этих гор-
монов достоверно выше у больных с ожирением (табл. 4). 
Концентрация грелина обратно взаимосвязана с уровнем ре-
зистина (r=-0,58; р<0,0001) и висфатина (r=-0,5; p <0,0001). 
Данные взаимосвязи более тесные у мужчин (r=-0,63; 
p <0,0001 и r=-0,57; p <0,0001, соответственно). Связь с уров-
нем лептина оказалась слабой (r=-0,21; p =0,02).  
Нами зафиксированы положительные взаимосвязи 

между уровнем грелина и ночными параметрами ВГ: SD 
(r=0,46; p =0,0001), MAGE (r=0,37; p =0,002) и HBGI (r=0,29; 
p =0,02). При этом со средним «мониторным» уровнем глю-
козы, суточными параметрами ВГ, уровнем HbA1c и С-пеп-
тида концентрация грелина не коррелировала.  
Уровень грелина у мужчин и женщин значимо не разли-

чался (р=0,73). Не выявлено значимых взаимосвязей между 
концентрацией грелина и возрастом, длительностью СД, 
уровнем ХС, триглицеридов и мочевой кислоты. Концент-
рация грелина значимо не различалась в группах больных, 
получавших и не получавших инсулин (р=0,28), а также 
уOпациентов на разных режимах инсулинотерапии (р=0,77). 
С суточной дозой инсулина уровень грелина не коррелиро-
вал (r=0,13; p =0,2). 
В многофакторном пошаговом регрессионном анализе 

общая масса ЖТ оказалась наиболее значимым предикто-
ром концентрации грелина в сыворотке крови (β=-0,46; 
R2=0,18; p =0,002). 

Îáñóæäåíèå 
Результаты нашего исследования свидетельствуют об 

ассоциации между ожирением, распределением и дисфунк-
цией ЖТ и сывороточным уровнем грелина в состоянии 
натощак у больных СД 2-го типа. Данные согласуются с ре-
зультатами других исследований, выявивших снижение 
уровня грелина в циркуляции у пациентов с метаболическим 
синдромом [12] и СД 2-го типа [8]. В данном исследовании 

Дефицит грелина при сахарном диабете 2-го типа 

Òàáëèöà 3. Ïàðàìåòðû ÊÑÒ ó áîëüíûõ ÑÄ 2-ãî òèïà ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì îæèðåíèÿ, Ìå [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Параметр ИМТ <30 кг/м2 (n=42) ИМТ ≥30 кг/м2 (n=82) p
Масса ЖТ, кг 26 [21,2; 31,3] 35,9 [32; 40,3] <0,0001
Масса ЖТ, % 35,9 [32; 40,3] 43,2 [40; 46,4] 0,0002
Масса ЖТ на туловище, кг 16,2 [14; 19,7] 21,4 [19,4; 23,4] 0,18
Масса ЖТ в центральной области живота (android), кг 2,8 [2,6; 3,3] 4,1 [3,7; 4,5] <0,0001
Масса ЖТ на бедрах (gynoid), кг 3,7 [2,5; 4,8] 5,0 [4,3; 6,6] 0,001
Масса мягких нежировых тканей, кг 26 [21,2; 31,3] 35,9 [32; 40,3] <0,0001

Óðîâåíü ãðåëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè (ïã/ìë) ó ïàöèåíòîâ 
ñ ÑÄ 2-ãî òèïà â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ îæèðåíèÿ. 
* – p <0,002 в сравнении с контрольной группой, ** – р<0,01 
в сравнении с контролем и группой больных с ожирением.  

Контроль

Ме 25-й; 75-й перцентили Мин. – макс.

СД2
без ожирения

СД2
с ожирением

1000

800

600

400

200

0

*

**

Òàáëèöà 4. Êîíöåíòðàöèè ãîðìîíîâ ÆÒ â ñûâîðîòêå êðîâè (íã/ìë) ó áîëüíûõ ÑÄ 2-ãî òèïà ñ íàëè÷èåì è îòñóòñòâèåì îæè-
ðåíèÿ, Ìå [25-é; 75-é ïåðöåíòèëè]

Параметр Контрольная группа 
(n=30)

Пациенты с СД 2-го типа pИМТ <30 кг/м2 (n=42) ИМТ ≥30 кг/м2 (n=82)
Лептин 8,3 [3,0; 18,8] 8,1 [5,0; 21,8]  

p к=0,68
18,4 [10,6; 35,5] 

p к=0,0001
<0,0001

Резистин 2,8 [2,3; 3,1] 3,5 [2,9; 7,6] 
p к<0,0001

9,1 [3,6; 11,5] 
p к<0,0001

0,0002

Висфатин 1,8 [1,3; 2,2] 2,1 [1,3; 4,2] 
p к<0,0001

3,7 [1,8; 4,6] 
p к<0,0001

0,01

Примечание. р – достоверность различий между группами пациентов с СД; p к – значимость различий с контрольной группой.
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мы зафиксировали обратную взаимосвязь между уровнем 
грелина и ИМТ и показали, что данная взаимосвязь реали-
зуется через массу ЖТ.  
Механизмы, лежащие в основе взаимосвязи между акку-

муляцией жира и снижением продукции грелина, не вполне 
ясны. Ранее показано, что концентрация грелина у здоровых 
людей снижается после пероральной или внутривенной на-
грузки глюкозой; снижение уровня грелина зафиксировано 
и у пациентов с СД после приема пищи [6]. По эксперимен-
тальным данным, высокое содержание жира в пище умень-
шает продукцию грелина в желудке и его уровень в плазме 
крови [13]. Эти данные позволяют предполагать, что секре-
ция грелина подавляется в условиях положительного энер-
гетического баланса. С этим предположением согласуется 
факт увеличения концентрации грелина у пациентов 
сOСДO2-го типа на фоне гипокалорийной диеты [14], а также 
у пациентов, перенесших бариатрические операции на же-
лудочно-кишечном тракте с сохранением фундального от-
дела желудка [15].  
Представляет интерес взаимосвязь снижения продук-

ции грелина с характером ожирения и ассоциированными 
с ожирением метаболическими расстройствами. Ранее со-
общалось, что у больных СД 2-го типа уровень грелина 
вOплазме обратно коррелирует с индексом инсулинорези-
стентности HOMA [12, 15]. В нашем исследовании уровень 
грелина показал взаимосвязь с общей массой ЖТ, однако 
связь с массой туловищного жира и массой ЖТ в цент-
ральной области живота не зафиксирована. Следует заме-
тить, что в данном исследовании мы не оценивали содер-
жание висцеральной ЖТ, масса которой в наибольшей 
степени ассоциирована сOчувствительностью к инсулину 
[16]. Возможно, взаимосвязь между снижением уровня 
грелина и аккумуляцией жира несколько различается 
уO мужчин и женщин. По нашим данным, у мужчин 
сOСДO2-го типа уровень грелина находится в обратной взаи-
мосвязи с соотношением массы ЖТ вOцентральной области 
живота и на бедрах, в то время как уOженщин уровень гор-
мона ассоциирован с гиноидным ожирением.   
Связь дефицита грелина с ожирением подтверждают об-

наруженные нами взаимосвязи между уровнем гормона и 
признаками гормональной дисфункции ЖТ. В качестве мар-
керов гормональной функции ЖТ выбраны лептин, рези-
стин и висфатин. Известно, что как подкожная, так и висце-
ральная ЖТ вносят существенный вклад в продукцию 
данных адипокинов у человека, экспрессия их генов возрас-
тает при ожирении и может играть существенную роль 
вOразвитии инсулинорезистентности и связанных с ней ме-
таболических расстройств [17–20]. Нами зафиксирована об-
ратная связь между снижением уровня грелина и увеличе-
нием продукции резистина и висфатина. В настоящее время 
нет данных о прямых взаимодействиях грелина и адипоки-
нов на уровне секреции и реализации действия гормонов. 
Вероятно, выявленные нами взаимосвязи между уровнем 
грелина и адипокинов носят непрямой характер и объ-
ясняются зависимостью данных гормонов от энергетиче-
ского баланса и/или массы ЖТ.     
В данной работе мы зафиксировали положительные 

взаимосвязи между уровнем грелина и ночными парамет-
рами ВГ, отражающими колебания уровня глюкозы пре-
имущественно в диапазоне гипергликемии [21]. Заметим, 

что именно ночная ВГ в наибольшей степени связана с осо-
бенностями гормональной регуляции, так как на дневные 
параметры ВГ оказывают влияние приемы пищи и физиче-
ская активность. Суточные ритмы грелина и инсулина ре-
ципрокны: секреция грелина повышается в ночные часы, 
когда уровень инсулина минимален [6, 22]. Грелин оказы-
вает гипергликемический эффект, тормозя секрецию ин-
сулина [4, 23]. В связи с этим можно предположить, что 
снижение секреции грелина может способствовать умень-
шению колебаний гликемии у больных СД. Согласно дру-
гой гипотезе, не предполагающей прямых причинно-след-
ственных связей между недостаточностью грелина и ВГ, 
«сглаживающий» эффект на ВГ оказывает инсулинорези-
стентность, с которой может быть ассоциирован дефицит 
грелина. 
Прогностическая значимость дефицита грелина при СД 

и ожирении нуждается в уточнении. Предполагают, что 
снижение продукции грелина может способствовать разви-
тию сердечно-сосудистой патологии. Рецепторы грелина 
широко представлены в сердечно-сосудистой системе. Гор-
мон повышает сократительную способность миокарда, 
уменьшает апоптоз кардиомиоцитов, оказывает дилатирую-
щее воздействие на периферические сосуды, снижает арте-
риальное давление [24]. Грелин стимулирует ангиогенез 
вOусловиях ишемии и рассматривается как перспективное 
средство для лечения критической ишемии нижних конеч-
ностей [25]. По данным длительного (19 лет) проспектив-
ного исследования, высокий уровень грелина у исходно здо-
ровых лиц является протективным фактором в отношении 
развития ишемической болезни сердца [26]. Низкий уро-
вень грелина в острый период инфаркта миокарда оказался 
предиктором развития СД 2-го типа в течение года наблю-
дения [27].  
Проведенное нами исследование имеет очевидные 

ограничения. Во-первых, мы исследовали уровень грелина 
только в состоянии натощак и не оценивали его постпран-
диальных колебаний. Во-вторых, мы измеряли уровень об-
щего грелина, не дифференцируя ацилированную и неаци-
лированную формы гормона. Поперечный дизайн 
исследования не позволяет судить о причинно-следственных 
взаимосвязях между признаками. Вместе с тем в данной ра-
боте впервые показаны взаимосвязи между снижением 
уровня грелина, распределением и дисфункцией жировой 
ткани, а также ночными параметрами ВГ у больных СДO2-го 
типа. Механизмы подавления продукции грелина при ожи-
рении и СД 2-го типа заслуживают дальнейших исследова-
ний. Между тем уже сейчас очевидно, что снижение уровня 
грелина может являться своеобразным маркером выражен-
ности ожирения и гормональной дисфункции ЖТ у больных 
СД 2-го типа. 

Çàêëþ÷åíèå 
Больные СД 2-го типа характеризуются сниженным 

уровнем грелина в сыворотке крови в состоянии натощак. 
Снижение концентрации грелина у этих больных ассоции-
ровано с ожирением, дисфункцией жировой ткани 
иOcOуменьшением параметров ВГ в ночные часы.   

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

В.В. Климонтов и соавт. 
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