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Лапароскопічна рукавна резекція шлунка (ЛРРШ) – ефективний метод лікування ожиріння, усклад-
неного цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2). Її виконання передбачає видалення дна шлунка, що в 
свою чергу впливає на харчову поведінку хворих у вигляді зниження апетиту та втрати надлишку 
маси тіла з паралельним впливом на компенсацією ЦД2 у післяопераційному періоді, незалежно від 
втрати маси тіла. Метою нашого дослідження було вивчити вплив ЛРРШ на зміни вмісту греліну 
плазми крові  у пацієнтів з ЦД2, асоційованого з ожирінням. Вміст греліну у плазмі оцінювали на-
тщесерце, через 15, 30, 60 та 90 хв після стандартного попереднього вуглеводного навантаження 
на сніданок, яке включало 125 мл збалансованого високоенергетичного білка Nutricia Nutridrink. 
Обстеження проводили перед операцією, після операції на 4-ту добу та через 3 міс. У 7 пацієнтів 
ЦД2 діагностовано вперше, у 3 – діабетичний анамнез становив 2 роки, в одного пацієнта – 3,5 років 
та ще одного – 10 років. Середній вміст глікованого гемоглобіну до операції сягав 7,7 ± 1,6%, через 
3 міс після ЛРРШ – 5,9 ± 0,4%. Концентрація греліну натще до виконання ЛРРШ становила 6,8 ± 
1,1 нг/мл, на 4-ту післяопераційну добу – 4,6 ± 0,7 нг/мл, а через 3 міс після операції – 4,4 ± 0,6 нг/мл. 
Пік концентрації інсуліну відмічався через 30 хв після вуглеводного навантаження через 3 міс після 
операції та становив  175,1 ± 9,9 мкОд/мл, а концентрація його натще в післяопераційному періоді 
сягали статистично значимої різниці порівняно із доопераційними значеннями (30 ± 11,3 мкОд/мл 
до операції та 25,3 ± 10,9 мкОд/мл через 3 міс після ЛРРШ). Таким чином, ЛРРШ призводить до 
раннього та значного пригнічення секреції греліну натще у пацієнтів з ЦД2, асоційованого з ожи-
рінням та, ймовірно, до відновлення секреції інсуліну та/або зменшення інсулінорезистентності. 
Швидке післяопераційне поліпшення показників вуглеводного обміну вказує на важливість раннього 
зниження секреції греліну у поєднанні з інкретиновим ефектом ЛРРШ у реалізації механізмів ранньої 
компенсації ЦД2, пояснює метаболічну активність цієї операції та значну роль шлунка в регуляції 
метаболізму глюкози.
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ВСТУП
Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2), мета-
болічний синдром, артеріальна гіпертензія, 
дисліпідемія на тлі ожиріння тісно пов’язані 
між собою і є найбільш поширеними мета-
болічними захворюваннями серед населення 
у всьому світі [1, 2]. 

Thrasher [3] описав вісім ключових фак-
торів, що відіграють провідну роль у виник-
ненні гіперглікемії при ЦД2, які відомі під 

загальною назвою «зловісна вісімка» (рис. 1). 
На думку автора огляду, фармакологічні 
препарати, що застосовують для корекції 
гіперглікемії, повинні впливати на зазначе-
ні патофізіологічні дефекти, властиві ЦД2. 
Також при менеджменті пацієнта з ЦД2 слід 
враховувати додаткові фактори ризику, які 
включають наявність коморбідних захворю-
вань, дотримання пацієнтом режиму лікуван-
ня та прихильність до лікування. 
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Незважаючи на постійні наукові розроб-
ки в галузі ендокринології та розширення 
спектра антигіперглікемічних препаратів, 
включно з інгібіторами натрійзалежного ко-
транспортера глюкози 2-го типу та агоніста-
ми рецептора глюканоподібного пептиду 1, 
значна кількість пацієнтів із ЦД не досягають 
глікемічних цілей (рис. 2).

Протягом останнього десятиліття з’яви-
лась і стала активно розвиватись, як баріа-
трична, так і метаболічна хірургія як більш 
ефективний метод лікування ЦД2 на тлі 
ожиріння [4]. За узагальненими даними між-
народної федерації хірургії ожиріння (IFSO), 
найпоширенішою баріатричною/метаболіч-
ною операцією нині є лапароскопічна рукав-
на резекція шлунка (ЛРРШ), що демонструє 
високу ефективність у лікуванні, в тому числі 
ЦД2, яка не поступається навіть результатам 
шунтування шлунка за Ру [5]. 

Механізм регресування ЦД2 після ЛРРШ 
ще до кінця не з’ясований. ЛРРШ забезпечує 
компенсацію вуглеводного обміну при цій па-
тології, незалежно від впливу на втрату маси 
тіла і зниження кількості калорій, а це дає 
змогу припустити, що гормональні механіз-
ми також можуть відігравати провідну роль 
у процесі компенсації. Було запропоновано 
теорію, що видалення дна шлунка та приско-
рена евакуація харчового хімуса зі шлунка 
зумовлена певними гормональними змінами, 

що в свою чергу підкреслює його значення в 
регуляції метаболізму глюкози [6, 7].

Роль греліну в ефективності баріатричної/
метаболічної хірургії ще недостатньо з’ясова-
на. Різноманітні зміни гормононального фону 
шлунково-кишкового тракту, а також «інкре-
тиновий» ефект вважаються ключовими в 
контролі не тільки апетиту, а й метаболізмі 
глюкози [8–10]. Існує гіпотеза, що грелін 
може відігравати провідну роль у механізмі 
дії метаболічної хірургії. Ремісія ЦД2, а та-
кож зниження маси тіла, яке спостерігається 
після метаболічних операцій, більше не 
пояснюється виключно гастрорестрикцією 
або мальабсорбцією. Багато дослідників 
зосереджені на вивченні саме гормональних 
і метаболічних змін після метаболічних/ба-
ріатричних операцій, а також на механізмах 
їх дії [11].

З часу епохальної публікації Cummings 
і співавт. за 2002 р. [12], результати якої 
показали, що вміст циркулюючого греліну 
підвищуються при дієтах з обмеженням ка-
лорій, але помітно знижуються після ШШ 
за Ру, багато дослідників зосередили свою 
увагу на вивченні ролі кишкових гормо-
нів, як посередників позитивних ефектів 
метаболічної хірургії. Хоча існують деякі 
розбіжності щодо вмісту циркулюючого 
греліну після ШШ за Ру, які швидше за все, 
відображають методологічну варіативність, 
терміни дослідження після операції і мето-
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Рис. 1. «Зловісна вісімка» при цукровому діабеті 2-го типу
Рис. 2. Частка пацієнтів, які не досягають глікемічних рів-
нів при консервативній терапії цукрового діабету 2-го типу
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ди обробки матеріалів. За деякими даними, 
ЛРРШ призводить до більш стійкого та більш 
вираженого зниження  вмісту циркулюючого 
греліну, ніж ШШ за Ру, через видалення дна 
шлунку, де знаходиться велика частина X/A 
клітин, що продукують грелін.

ЛРРШ – відносно «молода» та нова, са-
мостійно виконувана, баріатрична/метабо-
лічна операція, яка була розроблена, як суто 
«гастрорестриктивна» хірургічна процедура, 
котра доповнювала біліопанкреатичне шун-
тування. Дослідження, що проведені протя-
гом останніх 20 років ставлять під сумнів цю 
класифікацію, оскільки після її виконання 
прискорюються як пасаж по шлунково-киш-
ковому тракту, так і спорожнення шлунка 
[13]. 

Разом з цим активна наукова дискусія 
останніх років розгорнулася навколо меха-
нізмів ефективності вказаної операції. Адже 
одні дослідники акцентують увагу виключно 
на «гастрорестриктивному» ефекті ЛРРШ, 
ставлячи її в один ряд із класичними ме-
тодиками гастроплікації та бандажування 
шлунка. Інші – спростовують це доволі уста-
лене переконання, підкреслюючи той факт, 
що далеко не всі метаболічні ефекти ЛРРШ 
можна пояснити виключно обмеженням об’є-
му та енергетичної цінності вживаної їжі та 
вказуючи на необхідність більш глибокого 
вивчення впливу означеного втручання на 
концентрацію циркулючого греліну у паці-
єнтів з ЦД2, асоційованого з ожирінням, як 
у ранньому, так і у віддаленому післяопера-
ційному періоді [7, 14]. 

Мета нашої роботи – дослідити вплив 
ЛРРШ на секрецію герліну у хворих на ЦД2, 
що асоційований з ожирінням.

МЕТОДИКА 

У це проспективне дослідження було вклю-
чено 12 хворих з ЦД2, що асоційований з 
ожирінням, яким протягом 2018−2020 рр. 
було виконано ЛРРШ з дотриманням основ-
них біоетичних положень Конвенції Ради 

Європи про права людини та біомедицину 
(від 04.04.1997 р.), Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації про етичні 
принципи проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини (1994–2008). 
Всі обстежені підписали письмовий дозвіл 
на його проведення та наукове використання 
результатів. 

Вміст греліну в плазмі крові визначали 
натще (на тлі 12-годинного нічного голо-
дування) та через 15, 30, 60 та 90 хв після 
стандартного вуглеводного навантаження 
на сніданок, який включав 125 мл збалансо-
ваної високоенергетичної (300 ккал/125 мл) 
готової суміші для ентерального харчування 
Nutricia Nutridrink Protein. Порівняння дина-
міки вмісту греліну здійснювали напередодні 
оперативного втручання, на 4-ту добу, а також 
через 3 міс після операції. Використовували 
набір Human GHRL (Ghrelin) ELISA Kit і ре-
агенти виробника «Elabscience» (США). Цей 
набір застосовується in vitro для кількісного 
визначення концентрації греліну людини в 
сироватці або плазмі крові та інших біоло-
гічних рідин. Чутливість методу становила 
0,10 нг/мл; діапазон виявлення – 0,16–10,0 
нг/мл; коефіцієнт варіації <10%. Використо-
вували метод конкурентного ІФА ELISA. У 
процесі проведення дослідження пацієнтам 
забороняли курити та фізичні навантаження.

Додатково визначали концентрації ін-
суліну, глюкози, глікованого гемоглобіну 
та С-пептиду, а також розраховували індкс 
HOMA-IR. Зразки крові відбирали як зазна-
чено вище. Проби центрифугували потягом 
10 хв при 22°С за допомогою центрифуги 
MPW-M-Universal при 2000 об/хв. Дослі-
дження проводили не пізніше ніж через 2 
год з моменту забору крові на автоматично-
му біохімічному аналізаторі закритого типу 
BS-240 («Mindray», Китай) для глюкози 
(глюкозооксидазний метод) та глікованого 
гемоглобіну (ферментативний хімічний ана-
ліз) та на автоматичному хемілюмінісцент-
ному аналізаторі закритого типу CL-1000i 
(«Mindray», Китай) для С-пептиду та інсуліну 
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(хемілюмінісцентний імуноаналіз).
Діапазон нормальних значень інсуліну у 

сироватці крові становив 2,2−25,0 мкМО/мл, 
С-пептиду натще 1,0−4,8 нг/л, глюкози натще 
4,2−6,1 ммоль/л, глікованого гемоглобіну – 
<6,5%. Діагноз ЦД2 встановлювали при вмі-
сті глікованого гемоглобіну ≥6,5%.

Обробку результатів проведено з викорис-
танням методів варіаційної та описової ста-
тистики за допомогою пакету статистичного 
аналізу SPSS Statistics, версія 23. Застосували 
статистичні показники середніх величин (М) 
та середнє квадратичне відхилення (SD). Для 
оцінки статистично значимих відміннос-
тей середніх значень кількісних ознак, що 
підлягають закону нормального розподілу, 
використовуючи параметричні методи оцінки 
у залежних групах (критерій t Стьюдента). 
Розбіжності отриманих результатів вважали 
статистично значимими при Р < 0,05, що за-
безпечує 95%-й рівень імовірності.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати передопераційного обстеження. 
У дослідження було включено по 6 жінок та 
чоловіків, середній вік яких становив 53,1 ± 
8,0 років, зріст – 172,3 ± 10,7 см, маси тіла – 
161,9 ± 44,4 кг, індекс маси тіла (ІМТ) – 54,6 ± 
14,6 кг/м2. Розраховане за формулою Devine 
середнє значення ідеальної маси тіла хворих 
та середній надлишок маси тіла становили 
66,1 ± 11,6 та 95,8 ± 43,4 кг відповідно. У 
7 хворих (58,4%) ЦД2 був діагностований 
вперше в хірургічному стаціонарі, у 3 (25%) – 
діабетичний анамнез сягав 2 років, в одного 
(8,3%) – 3,5 років та ще в одного (8,3%) – 10 
років. Концентрація глюкози натще у хворих 
була в діапазоні від 5,9 до 13,0 ммоль/л із 
середнім значенням 8,5 ± 2,5 ммоль/л. При 
цьому нормоглікемію натще було зафіксо ва но 
тільки у 3 пацієнтів (25%). 

Вміст глікованого гемоглобіну становив 
7,7 ± 1,6%. При цьому у 6 пацієнтів (50%) 
ЦД2 був у стадії компенсації (вміст глікова-
ного гемоглобіну <7,0%), у 4 (33,3%) – де-

компенсації (вміст глікованого гемоглобіну 
>7,5%), у 2 (16,7%) – субкомпенсації (вміст 
глікованого гемоглобіну 7,0 - 7,5%). Вміст 
С-пептиду у дослідженій популяції хворих 
становив 3,9 ± 1,8 нг/мл, інсуліну – 26,3 ± 
14,3 мкОд/мл, HOMA-IR – 10,0 ± 6,7. 

Концентрація греліну натще до операції  
була зафіксована на рівні 6,8 ± 1,1 нг/мл, че-
рез 15 хв після вуглеводного навантаження – 
6,1 ± 1,2 нг/мл, через 30 хв – 5,6 ± 1,3 нг/мл, 
через 60 хв – 5,7 ± 1,3 нг/мл, через 90 хв – 
5,8 ± 1,3 нг/мл. Постпрандіальне інгібування 
греліну було незначним у всіх наших пацієн-
тів до операції.

Середній час виконання ЛРРШ становив 
154 ± 53 хв. Крововтрата під час операції 
була мінімальна та в жодному з випадків не 
перевищувала 200 мл. Відстань від пілоруса 
до початку лінії резекції шлунка була 41,2 ± 
1,5 мм. Об’єм видаленої частини шлунка, 
який було досліджено у 7 пацієнтів,  становив 
1692 ± 606 мл.
Післяопераційні результати. Фізіологічна 
концентрація греліну у пацієнтів без ожи-
ріння характеризуються підвищенням під час 
періодів голодування та швидким зниженням 
після прийому їжі [15]. Варто зауважити, 
що до виконання оперативного втручання 
характерною лабораторною ознакою хворих 
на ЦД2, асоційованого з ожирінням, була 
суттєво більша концентрація греліну в плазмі 
натще, що сягала статистично значимої різ-
ниці порівняно із післяопераційним періодом 
після ЛРРШ. На 4-ту добу, післяопераційну 
добу та через 3 міс вміст греліну був нижчим, 
ніж до операції як натще, так і після прийому 
їжі (рис. 3; P < 0,001). 

На 4-ту добу післяопераційного періоду 
зафіксовано суттєве (порівняно з передо-
пераційними значеннями) зниження вмісту 
глюкози до 7,1 ± 1,9 ммоль/л у 7 (58,3%) 
пацієнтів, що засвідчило про істотне (у 2,3 
раза) зростання питомої ваги хворих з нор-
моглікемією натще порівняно з передопе-
раційним періодом (Р = 0,013). Через 3 міс 
після ЛРРШ вміст глюкози натще у всіх па-
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цієнтів нормалізувався до 5,8 ± 0,4 ммоль/л, 
що було достовірно нижчим, ніж до операції 
та у ранньому післяопераційному періоді. 
Вміст глікованого гемоглобіну становив 5,9 ± 
0,4 %.  Порівняно з передопераційними ре-
зультатами ця різниця сягала статистично 
значущої різниці. 

Вміст греліну натще на 4-ту добу та че-
рез 3 міс після операції, мав тенденцію до 
значного зниження у пацієнтів з досягнен-
ням рівня статистичної значимої різниці між 
показниками порівняно з передопераційним 
періодом. Натомість дослідження постпран-
діальних концентрацій греліну свідчило про 
суттєве їх зниження (порівняно з передопе-
раційними результатами) у відповідні часові 
проміжки після прийому їжі. При цьому 
вказаний ефект спостерігався вже з 4-ї доби 
післяопераційного періоду та стійко збері-
гався протягом 3 міс після ЛРРШ (рис. 4). На 
4-ту добу концентрація греліну через 30 хв 
після вуглеводного навантаження становила 
3,3 ± 0,7 нг/мл, що статистично достовірно 
відрізнялося від значень цього показника в 
доопераційному періоді, а вже через 3 міс 
вміст греліну на 30-ту хвилину несуттєво під-
вищився до 3,5 ± 0,4 нг/мл. На 90-й хвилині 

до операції він становив 5,8 ± 1,3 нг/мл, на 
4-ту післяопераційну добу – 3,6 ± 0,4 нг/мл 
та через 3 міс після операції – 3,4 ± 0,4 нг/
мл (P < 0,001 порівняно з доопераційними 
значеннями). Вміст греліну на 90-й хвилині 
статистично не відрізнявся від показника 
натще до операції, а вже в післяопераційному 
періоді як на 4-ту добу, так і через 3 міс була 
зафіксована різниця порівняно із дооперацій-
ними показниками (P = 0,001). Це вказує на 
те, що основним джерелом секреції греліну в 
організмі людини є шлунок. Порівняння різ-
ниці концентрацій греліну натще та через 15, 
30, 60 та 90 хв після прийому їжі дало змогу 
зафіксувати статистично значиму різницю 
показ ника тільки між до- та післяоперацій-
ним проміжком часу (див. рис. 3). 

Динаміка вмісту інсуліну (див. рис. 4) 
чітко вказує на відновлення його секреції 
та/або зменшення інсулінорезистентності, 
що більш чітко можна спостерігати через 3 
міс після ЛРРШ. Порівняння концентрації 
інсуліну натще та через 15, 30, 60 та 90 хв 
після прийому їжі дало змогу зафіксувати 
відсутність статистично значимої різниці 
натще та на 30 хв між доопераційними по-
казниками та 4-ю післяопераційною добою. 
Пік відмічався через 30 хв після вуглеводного 

Зміна концентрації греліну при цукровому діабеті 2-го типу, асоційованому з ожирінням, після лапароскопічної рукавної резекції 

Рис. 3. Порівняння динаміки вмісту греліну у пацієнтів з 
цукровим діабетом 2-го типу, асоційованого з ожирінням, 
до та після лапароскопічної рукавної резекції шлунка; 
1 – до операції, 2–4-та післяопераційна доба, 3 – 3 міс 
після операції

Рис. 4. Порівняння динаміки вмісту інсуліну у пацієнтів з 
цукровим діабетом 2-го типу, асоційованого з ожирінням, 
до та після лапароскопічної рукавної резекції шлунка; 
1 – до операції, 2 – 4-та післяопераційна доба, 3 – 3 міс 
після операції
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навантаження через 3 міс після операції та 
становив 175,1 ± 9,9 мкОд/мл, а концентрація 
його натще в післяопераційному періоді сяга-
ла статистично значимої різниці порівняно із 
доопераційними значеннями (30 ± 11,3 мкОд/
мл до операції та 25,3 ± 10,9 мкОд/мл через 
3 міс після ЛРРШ).

Той факт, що дно шлунка як основне 
місце локації грелінпродукуючих клітин ви-
даляється під час виконання ЛРРШ призвело 
до припущення, що грелін може відігравати 
провідну роль у механізмах дії як компенсації 
вуглеводного обміну при ЦД2, асоційованого 
з ожирінням, так і опосередковано на змен-
шення маси тіла через зниження апетиту та 
зміну харчової поведінки. Є дослідження, які 
підтвердили зниження вмісту греліну натще-
серце після ЛРРШ [16].

Беручи до уваги зростання кількості хво-
рих на ЦД2, асоційованого з ожирінням, важ-
ливо визначити взаємозв’язок ЛРРШ і дина-
мікою пригнічення постпрандіальної секреції 
греліну та вмісту його в післяопераційному 
періоді. ЛРРШ була запропонована як перший 
крок при двоетапному хірургічному лікуванні 
пацієнтів із ожирінням та ЦД2 для змен-
шення ризику у пацієнтів з ІМТ >55 кг/м2, 
а згодом і як етап виконання багатьох лапа-
роскопічних шунтуючих оперативних втру-
чань [17]. Однак зараз така операція зайняла 
лідируючу позицію серед усіх баріатричних/
метаболічних втручань. Це пов’язано із низ-
кою факторів, які забезпечують оптимальний 
баланс безпеки та ефективності.

Грелін – пептид, що складається із 28 
амінокислот, вперше був виділений зі шлун-
ка щура [18]. Це гормон, який синтезується 
Х/А-подібними клітинами шлунка у щурів та 
P/D1-клітинами у людей. У щурів основним 
джерелом циркулюючого греліну є шлунок. 
Після видалення дна шлунка у щурів зали-
шається 20% циркулюючого греліну [19], а 
після тотальної гастроектомії в людини – 
35–45% [20]. Це дає змогу припустити, що, 
хоча шлунок і є основним джерелом про-
дукції циркулюючого греліну, є ще й інші 

його джерела, такі як підшлункова залоза та 
кишечник. За останні 20 років вдалося іден-
тифікувати клітини острівців тонкої кишки, 
що виробляють грелін, так звані «епсілон-
клітини», як п’ятий тип острівцевих клітин 
людини [21]. Острівцеві клітини, що проду-
кують грелін у мишей, були ідентифіковані 
трохи пізніше. У гризунів вони виявляються 
переважно під час внутрішньоутробного та 
раннього постнатального розвитку, тоді як 
у людини – залишаються у дорослому віці і 
становлять приблизно 1% усіх острівцевих 
клітин [22]. Ці видові відмінності усклад-
нюють екстраполяцію даних, що отримані 
на гризунах, на людину. Хоча грелін явно 
відіграє роль у регуляції гомеостазу глюкози 
[23], нині не відомо, чи уражаються клітини 
острівцевого греліну людини при ЦД2. Мало 
відомостей про наслідки тривалої гіпергліке-
мії чи ЦД2 на вміст циркулюючого греліну. 
Низька концентрація греліну пов’язана з 
поширеністю ЦД2, а вагітні з ЦД2 або геста-
ційним діабетом мають нижчий вміст греліну, 
ніж жінки без діабету [24], але основні при-
чини ще не з’ясовані.

Встановлено, що грелін є гормоном з ін-
сулінсупресорними властивостями як in vivo 
у здорових людей, так і в ізольованих острів-
цях гризунів, поодиноких β-клітинах гризунів 
та β-клітинних лініях. Блокування передачі 
сигналів греліну може бути використане в 
терапевтичних цілях для лікування хворих 
на ЦД2. Це припущення підтверджується 
спостереженнями, що пероральне введення 
антагоніста рецептора греліну, покращує го-
меостаз глюкози у гризунів. Острівці клітин, 
які продукують грелін людини експресують 
грелінові рецептори, а механістична основа 
інсулінопригнічувального ефекту була ретель-
но вивчена на моделях гризунів [25]. Однак ще 
треба довести, чи впливає грелін на секрецію 
інсуліну, а також чи чинить він пряму пере-
важну дію на інсулін в острівцях людини.

Як відомо, грелін є одним із основних 
орексогенних гормонів шлунково-кишкового 
тракту, який стимулює апетит через гіпотала-

С.В. Косюхно, О.Ю. Усенко, І.М. Тодуров, О.І. Плегуца



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2023, Т. 69, № 356

мус та пригнічує глюкозозалежне вивільнен-
ня інсуліну з β-клітин підшлункової залози, 
експресію гена преінсуліну, одночасно поси-
люючи секрецію глюкагону α-клітинами [26].

Незважаючи на дослідження фізіологіч-
ного значення греліну (ацилгрелін і дезацил-
грелін) у метаболізмі глюкози, багато питань 
залишаються без відповіді. Хоча дослідження 
на гризунах припускають потенційну користь 
зниження активності ацилгреліну та/або його 
рецепторів щодо толерантності до глюкози 
та ожиріння, ми стикаємося з проблемою 
відсутності епсілон-клітин у цих моделях 
дорослих тварин. Тим часом дослідження 
були зосереджені на ефектах ацилгреліну 
саме у здорових людей. Таким чином, наше 
розуміння того, як грелін впливає на дію 
інсуліну у пацієнтів з ЦД2, асоційованого з 
ожирінням, дуже обмежені [27].

Крім того, підтримання постпрандіаль-
ного гомеостазу глюкози потребує складних 
та скоординованих дій багатьох систем ор-
ганів. Поза експериментальними моделями 
ефекти греліну виявляються не ізольовано, 
а в поєднанні з іншими шлунково-кишко-
вими гормонами. Наприклад, нещодавно 
було продемонстровано, що грелін модулює 
постпрандіальну секрецію GLP-1 та PYY 
після прийому ГПП-1, може послаблювати 
свій негативний вплив на толерантність до 
глюкози [28]. Щоб повністю зрозуміти роль 
греліну у регуляції вмісту глюкози варто до-
сліджувати грелін у контексті його взаємодії 
з іншими гормонально активними пептидами 
кишечника.

Важливо враховувати спосіб введення 
глюкози та метаболічний стан обстежува-
ного (натще або після прийому їжі). Інфузія 
греліну до та під час прийому їжі зі змішаною 
поживною рідиною призводила до посилення 
секреції інсуліну, незважаючи на погіршен-
ня толерантності до глюкози, що порушує 
важливе питання про те, чи залежить вплив 
греліну на функцію β-клітин від методу 
введення глюкози (внутрішньовенне або 
ентеральне). Грелін також може впливати на 

метаболізм глюкози до- і після прийому їжі 
через взаємодію з іншими гормонами ШКТ. 
Це може мати вирішальне значення для ро-
зуміння того, як грелін впливає на метаболізм 
глюкози.

Якщо дуже коротко, то можна представи-
ти дію греліну на гомеостаз глюкози таким 
чином. У головному мозку грелін стимулює 
секрецію гормону росту та адренокорти-
котропного гормону, а також активацію 
симпатичної нервової системи та підсилює 
харчовий пошук (поведінку) та харчове 
задоволення. У наднирникових залозах він 
стимулює синтез адреналіну та кортизолу, 
а у жировій тканині − ліполіз, у шлунку − 
прискорює спорожнення. Грелін збільшує 
синтез глюкози (ендогенний) у печінці, а у 
м’язах − знижує її поглинання (утилізацію). 
У підшлунковій залозі орексогенний гормон 
стимулює секрецію соматостатину та глюка-
гону, але пригнічує секрецію інсуліну. Таким 
чином, грелін системно впливає на всі ткани-
ни, знижуючи функції β-клітин підшлункової 
залози, дію інсуліну та відновлюючи гіпер-
глікемію [23, 29].

Гіпотеза щодо греліну. Взаємозв’язок 
баріатричної/метаболічної хірургії та вміс-
ту греліну суперечливий. Ще в 2002 р., 
Cummings та співавт. [12] представили пер-
винні докази зниження секреції орексиген-
ного, продіабетичного гормону передньої 
кишки, греліну, що сприяє анорексичним та 
антидіабетичним ефектам після виконання 
ШШ за Ру. Інші вчені не змогли підтвердити 
ці дані. В нашому дослідженні ми пред-
ставляємо постпрандіальні профілі греліну 
протягом перших місяців після виконання 
ЛРРШ. Першим цікавим спостереженням є 
відсутність постпрандіальної супресії вмісту 
греліну перед операцією. Це свідчить про те, 
що фізіологічна регуляція секреції греліну 
частково втрачена у пацієнтів з ЦД2, асоці-
йованого з ожирінням. У наших пацієнтів, 
котрим виконана ЛРРШ, вміст греліну був 
помітно нижчим і залишався таким протягом 
3 міс після операції. Ці результати здаються 
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очевидними, оскільки в шлунку виробляється 
більша частина греліну. Також як через 4 дні, 
так і через 3 міс після операції зафіксовано 
відсутність постпрандіальної супресії вмісту 
греліну у плазмі крові пацієнтів.

Зміни концентрації  греліну можуть 
сприя ти як зниженню маси тіла та апетиту, 
так і потреби в харчуванні після ЛРРШ. Це 
в свою чергу повинно сприяти поліпшенню 
го мео стазу глюкози, оскільки грелін може 
стиму лювати гормони, протидіючи інсуліну, 
по силю вати його сенсибілізацію, адипокіну, 
ади по нектину та інгібуванню секреції інсулі-
ну [12, 30]. З цих результатів ми можемо 
зро би ти висновок, що контроль глікемічного 
стату су після ЛРРШ виникає внаслідок зни-
жен ня секреції греліну.

Таким чином наше дослідження певною 
мірою пояснює вклад шлунка в гомеостаз 
глюкози, оскільки ні проксимальна (передня 
кишка), ні дистальна (задня кишка) «кишко-
ві» гіпотези не можуть повністю пояснити 
поліпшення метаболізму глюкози. Всі ці 
результати швидше припускають, що баланс 
між гормонами передньої кишки (грелін, хо-
лецитокінін) і задньої кишки (ГПП-1, пептид 
тирозин-тирозин) є ключем до розуміння 
поліпшення гомеостазу глюкози. 

ВИСНОВКИ

1. ЛРРШ призводить до раннього (з 4-ї після-
операційної доби) та суттєвого пригнічення 
секреції греліну натще у хворих на ЦД2, 
асоційованого з ожирінням.

2. Швидке післяопераційне покращення 
показників вуглеводного обміну (поліпшення 
метаболізму глюкози, збільшення секреції ін-
суліну та/або зменшення його резистентнос-
ті) засвідчує важливість зниження концент-
рації греліну у реалізації ранніх механізмів 
компенсації ЦД2 та пояснює метаболічну 
активність ЛРРШ. 

Робота виконана в межах наукових тематик 
НДР: «Комплексна розробка інноваційних 

малоінвазивних методик у хірургії з вико-
ристанням у практичних та навчальних 
програмах» (державний реєстраційний 
номер: 0120U105160) та «Роль та місце 
лапароскопічної хірургії в лікуванні хворих 
з метаболічним синдромом у ERAS прото-
колах» (державний реєстраційний номер: 
0120U105158) відділу малоінвазивної хірур-
гії та відділу ендокринної та метаболічної 
хірургії ДНУ «Центр інноваційних медичних 
технологій НАН України».
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Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) is an effective 
method of treating obesity complicated by type 2 diabetes 
mellitus (T2DM). The performance of this metabolic surgical 
intervention involves removal fundus of the stomach, which 
in turn leads to an effect on the eating behavior of patients 
in the form of a decrease in appetite and loss of excess body 
weight with a parallel effect on the compensation of T2DM 
in the postoperative period, regardless of the loss of body 
weight. At present, mechanisms of T2DM compensation after 
LSG have not yet been clearly defined. The aim of our study 
was to study the effect of LSG on the dynamics of changes 
in the blood plasma ghrelin levels in patients with T2DM 
associated with obesity. The plasma ghrelin levels were 
assessed in the fasted state, 15, 30, 60, and 90 min after a 
standard breakfast carbohydrate preload, which included 125 
ml of Nutricia Nutridrink, a balanced high-energy protein. 
The examination was carried out before the operation, on 
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the 4th postoperative day and 3 months after the operation. 7 
patients were diagnosed with T2DM for the first time, 3 had 
a history of diabetes for 2 years, one patient had a history of 
3.5 years, and another had a history of 10 years. The average 
content of glycated hemoglobin before the operation was 7.7 ± 
1.6%, 3 months after LSG - 5.9 ± 0.4%. The fasting ghrelin 
concentration before LSG performing was 6.8 ± 1.1 ng/ml, on 
the 4th postoperative day – 4.6 ± 0.7 ng/ml, and 3 months after 
the operation – 4.4 ± 0.6 ng/ml (P = 0.001 in comparison with 
preoperative indicators). The peak insulin concentration was 
noted 30 min after the carbohydrate preload 3 months after 
the operation and was 175.1 ± 9.9 μU/ml, and its fasting levels 
in the postoperative period reached a statistically significant 
difference compared to the preoperative values (30 ± 11.3 
μU/ml before surgery and 25.3 ± 10.9 μU/ml 3 months after 
LSG). Thus, LSG leads to an early and significant suppression 
of fasting ghrelin secretion in patients with obesity-associated 
T2DM and likely to restore insulin secretion and/or reduce 
insulin resistance. Rapid postoperative improvement of 
carbohydrate metabolism components indicates the importance 
of the early reduction of ghrelin secretion in combination 
with the incretin effect of LSG in the implementation of the 
mechanisms of early compensation of T2DM and explains the 
metabolic activity of this operation and the significant role of 
the stomach in the regulation of glucose metabolism.
Keywords: type 2 diabetes mellitus associated with obesity; 
bariatric/metabolic surgery; laparoscopic sleeve gastrectomy; 
ghrelin.
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