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В настоящее время ожирение представляет 
собой одну из главных проблем здравоох-
ранения во всем мире. Оперативное вмеша-
тельство  – наиболее перспективный метод 
лечения морбидного ожирения. Различают 
два варианта бариатрических операций: на-
правленные на уменьшение объема потре-
бления пищи и  ограничивающие всасывание 
питательных веществ. На фоне неоспоримых 
преимуществ бариатрической хирургии в сни-
жении веса следует помнить о потенциальном 
риске тяжелых осложнений, таких как раз-
витие гипо гликемического синдрома через 
2–3  часа после приема легкоусвояемых угле-
водов с адренергическими и нейрогликопени-
ческими симптомами. По данным источников, 
распространенность постбариатрических по-
стпрандиальных гиперинсулинемических ги-
погликемий (ПГГ) варьирует от 10 до 75%. ПГГ 
у постбариатрических пациентов следует диф-
ференцировать с синдромом неинсулиномной 
панкреатогенной гипогликемии и с инсулино-
мой, однако отметим, что случаи этих заболе-
ваний описаны и у пациентов после бариатри-
ческих операций.
Механизмы развития ПГГ в  исходе шунтиру-
ющих бариатрических операций на данный 
момент не ясны. Согласно последним исследо-
ваниям, ведущую роль в  неадекватной избы-
точной выработке инсулина поджелудочной 
железой играет гиперсекреция инкретинов 

в ответ на ускоренное поступление углеводов 
в  тонкую кишку. Существуют также предпо-
ложения о  более медленной нормализации 
выработки инсулина на фоне более быстрого 
снижения массы тела и регрессии инсулиноре-
зистентности, роли дисфункции альфа-клеток, 
нарушении отрицательной связи между инсу-
лином и грелином, компенсаторной гиперпла-
зии и  гипертрофии оставшихся энтероцитов 
(в  том числе L-клеток), изменении характера 
кишечной микрофлоры, уровня и  состава 
желчных кислот. Кроме того, предполагается 
ряд других механизмов, но они пока недоста-
точно хорошо изучены.
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В клинической практике врача недиабети-
ческие гипогликемии обычно ассоцииру-
ются с инсулинпродуцирующей опухолью 
поджелудочной железы. Однако генез ги-

погликемических состояний крайне разнообразен. 
В нашей работе мы рассматриваем гипогликемии 
как следствие оперативных вмешательств на верх-
них отделах желудочно-кишечного тракта, в  пер-
вую очередь бариатрических при лечении ожи-
рения. Учитывая отсутствие значимого влияния 
консервативных методов лечения на его течение, 
все большую актуальность приобретает бариатри-
ческая хирургия, которая наряду с неоспоримыми 
преимуществами имеет ряд недостатков. Один из 
них – развитие так называемых постпрандиальных 
гиперинсулинемических гипогликемий (ПГГ).

В первой части обзора оценена распространен-
ность ПГГ в зависимости от вариантов бариатри-
ческих операций и применяемых диагностических 
подходов. Освещены основные клинические про-
явления и вопросы дифференциально-диагности-
ческого поиска. Рассмотрены ключевые механиз-
мы, а  также ряд теорий патогенеза, требующих 
дальнейшего изучения.

Бариатрические операции как метод 
лечения морбидного ожирения
В настоящее время ожирение представляет собой 
одну из главных проблем здравоохранения во всем 
мире. Распространенность ожирения, в том числе 
морбидного, неуклонно растет. Более 30% населе-
ния имеют избыточную массу тела или ожирение 
[1]. По современным оценкам, при сохранении 
имеющихся тенденций к 2030 г. 60% мировой по-
пуляции, то есть 3,3 млрд человек, будут страдать 
избыточным весом (2,2  млрд) или ожирением 
(1,1 млрд) [2]. С ожирением часто ассоциируются 
такие заболевания, как ишемическая болезнь серд-
ца, сахарный диабет 2-го  типа, артериальная ги-
пертония, дислипидемия, острое нарушение моз-
гового кровообращения, синдром ночного апноэ, 
а  также некоторые формы рака (эндометрия, мо-
лочной железы, толстой кишки) [3]. Еще в 1988 г. 
установлено, что ожирение, особенно морбидное, 
связано с  прогрессивным ростом заболеваемости 
и смертности [4] и, соответственно, влечет за со-
бой снижение ожидаемой продолжительности 
жизни [5].

В ходе долгосрочных исследований доказано 
отсутствие значимого влияния изменения образа 
жизни и консервативных методов лечения ожире-
ния на основные показатели сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности [6–8], тогда как хи-
рургическое вмешательство однозначно доказало 

свою эффективность [9–11]. Сегодня хирургиче-
ский метод признается наиболее перспективным 
способом лечения морбидного ожирения [12, 13]. 
Проведенное в  Швеции нерандомизированное 
исследование SOS (Swedish Obese Subjects), наблю-
давшее пациентов в  течение 15  лет после бариа-
трических вмешательств, показало выраженное 
и стойкое снижение массы тела, а также положи-
тельный эффект на течение ассоциированных 
с  ожирением заболеваний, в  том числе снижение 
заболеваемости и  смертности от сердечно-сосу-
дистых событий на 30 и 50% соответственно (при 
этом абсолютное снижение риска общей смерт-
ности было статистически незначимо  – 1,26%; 
95% доверительный интервал -0,17 – 2,69) [14–16]. 
В  последние десятилетия число проводимых ба-
риатрических вмешательств неуклонно растет 
[17–19].

Различают два варианта бариатрических опе-
раций: 1) гастроограничительные, или рестрик-
тивные, направленные на уменьшение объема же-
лудка (регулируемый желудочный бандаж, англ. 
adjustable gastric band, AGB), к которым относятся 
рукавная гастропластика (слив-резекция, про-
дольная резекция, лапароскопическая вертикаль-
ная гастрэктомия), гастропликация и другие виды 
гастропластик, и  2) шунтирующие, ограничиваю-
щие всасывание питательных веществ за счет вы-
ключения части тонкой кишки: гастрошунтирова-
ние с  анастомозом по Ру (англ. Roux-en-Y gastric 
bypass, RYGB), минигастрошунтирование, или га-
строшунтирование с одним анастомозом (англ. one 
anastomosis gastric bypass, OAGB), билиопанкреати-
ческое шунтирование (БПШ), одноанастомозное 
дуоденоилеошунтирование с продольной резекци-
ей желудка (англ. single-anastomosis duodeno-ileal 
bypass with sleeve gastrectomy, SADI-S).

При БПШ из процесса пищеварения практи-
чески полностью выключаются вся двенадцати-
перстная, тощая, часть подвздошной кишки [20]. 
Именно при этом варианте достигается наиболее 
выраженный и  пролонгированный эффект: поте-
ря до 75% массы тела и клинически значимое сни-
жение уровня гликемии у  пациентов с  сахарным 
диабетом 2-го типа. В то же время БПШ является 
технически самой сложной из бариатрических 
операций и характеризуется наибольшим количе-
ством ранних и поздних осложнений [21].

RYGB было разработано в 1960-х для снижения 
массы тела на смену подвздошно-тощекишечному 
шунтированию и бандажированию желудка. С тех 
пор методика получила широкое распространение, 
на данный момент она составляет более половины 
всех шунтирующих операций по поводу ожирения 
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в  мире [13]. Методика RYGB заключается в  ре-
конструкции желудочно-кишечного тракта путем 
создания анастомоза между сформированным 
желудочным мешком («малый желудок» объемом 
20–50 мл) и участком тощей кишки в обход боль-
шей части желудка и двенадцатиперстной кишки. 
В  отсутствие функционирования сфинктерного 
аппарата пилорического отдела желудка наблюда-
ется быстрое поступление химуса в тонкую кишку. 
Предполагается, что снижение массы тела проис-
ходит за счет сокращения объема потребляемой 
пищи и  снижения ее абсорбции в  тонкой кишке, 
а  также формирования раннего чувства насыще-
ния в  связи с  выключением грелинпродуцирую-
щей зоны желудка.

Техника SADI-S, внедренная в 2007 г. A. Sánchez-
Pernaute и  соавт., почти в  100%  случаев обеспе-
чивает компенсацию сахарного диабета 2-го типа 
[22] и  ликвидацию коморбидных состояний [23]. 
Есть данные о том, что выполнение слив-резекции 
желудка снижает секрецию грелина, тем самым 
усиливая потенциальный метаболический эффект 
операции, а  сохранение привратника минимизи-
рует развитие раннего и  позднего демпинг-син-
дромов [24, 25]. В настоящее время относительно 
несложная операция SADI-S (рисунок) показала 
свою высокую эффективность, сопоставимую 
с другими видами БПШ при меньшей частоте по-
бочных эффектов и осложнений. Однако необхо-
димо большее количество и длительность наблю-
дений для дальнейшего суждения о долгосрочном 
прогнозе [26].

Все пациенты, перенесшие бариатрические 
операции с шунтирующим компонентом, а  также 
подобные операции по поводу рака желудка и ос-
ложненной язвенной болезни желудка, нуждаются 
в  особенно тщательном послеоперационном на-
блюдении, пожизненной витаминно-минеральной 
терапии ввиду наличия синдрома мальабсорбции. 
Именно поэтому на фоне неоспоримых преиму-
ществ бариатрической хирургии в снижении веса 
нельзя забывать о потенциальном риске развития 
тяжелых осложнений, о которых пациент должен 
быть информирован на этапе обсуждения опера-
ции. Увеличение количества проводимых бари-
атрических операций в  мире приводит и  к росту 
случаев различных осложнений, таких как син-
дром мальабсорбции, дефицит витаминов, ранний 
демпинг-синдром.

Ранний демпинг-синдром развивается более 
чем у  половины пациентов, перенесших гастро-
шунтирующие операции (прежде всего RYGB, 
при OAGB он практически отсутствует), и  пред-
ставляет собой характерный симптомокомплекс, 

возникающий в  течение 15  минут после употре-
бления легкоусвояемых углеводов [27]. Механизм 
развития данного варианта демпинг-синдрома 
связан с  ускоренной эвакуацией гиперосмоляр-
ных углеводов, в  частности глюкозы, в  тонкую 
кишку с  последующим перемещением жидкости 
по градиенту концентрации из сосудистого русла 
в полость тонкой кишки, что обусловливает тран-
зиторное падение артериального давления и ком-
пенсаторную активацию симпатической нервной 
системы с развитием нейрогенной симптоматики: 
тахикардии, болей в  животе, тошноты и  иногда 
диареи [28, 29]. Гипогликемия и, соответственно, 
тяжелые признаки нейрогликопении при раннем 
демпинг-синдроме отсутствуют.

Другое серьезное осложнение бариатрических 
операций – развитие через 2–3 часа после приема 
легкоусвояемых углеводов гипогликемического 
синдрома, который может протекать с  адренер-
гическими и, в  тяжелых случаях, нейрогликопе-
ническими симптомами. Данное состояние назы-
вают ПГГ, или поздним демпинг-синдромом [30]. 
Поздний демпинг-синдром развивается на фоне 
ускоренного недозированного поступления угле-
водсодержащей пищи из желудка в  тонкую киш-
ку (подвздошную кишку) по сформированному 

Двенадцатиперстно-подвздошное шунтирование с одним 
анастомозом и рукавной гастрэктомией (SADI-S)
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в  результате оперативного вмешательства шунту, 
что приводит к  избыточной стимуляции рецеп-
торов глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
бета-клеток поджелудочной железы возросшим 
пулом инкретиновых гормонов, в частности ГПП-
1, и  как следствие  – неадекватной гиперсекреции 
инсулина.

Гипогликемический синдром  – симптомоком-
плекс, развивающийся вследствие дисбаланса 
в  системе поддержания уровня глюкозы крови 
с возникновением гипогликемии и купирующийся 
введением глюкозы [31]. Клинические проявления 
гипогликемии неспецифичны и  разделяются на 
вегетативные и  нейрогликопенические симптомы 
(таблица). Вегетативные (автономные) симптомы 
возникают вследствие выброса, главным образом, 
адреналина [28]. Развитие нейрогликопенических 
симптомов связано с поражением головного мозга, 
для которого глюкоза служит главным источни-
ком энергии. Для подтверждения гипогликемии 
документируется триада Уиппла: симптомы, соот-
ветствующие гипогликемии, низкая концентрация 
глюкозы плазмы и  устранение симптомов после 
повышения концентрации глюкозы [28].

ПГГ характеризуются развитием гипогликеми-
ческих симптомов (см. таблицу) с  подтвержден-
ным снижением уровня глюкозы венозной крови 
менее 3,0 ммоль/л (< 55 мг/дл), обычно в течение 
3  часов после приема углеводсодержащей пищи 
(часто с  предшествующим подъемом гликемии). 
Известно, что рецидивирующие гипогликемии 
служат причиной энцефалопатии, деменции, сни-
жают качество жизни, повышают общую смерт-
ность [32]. Кроме того, у людей, перенесших шун-
тирующие бариатрические операции, отмечается 
увеличение случаев внезапной смерти, что, пред-
положительно, может быть результатом тяжелых 
гипогликемий [33].

Впервые случаи ПГГ были описаны в 1930-е гг. 
как осложнение резекции желудка и  наложе-
ния гастроэнтероанастомоза по поводу язвен-
ной болезни желудка, получив название позднего 

демпинг-синдрома. В течение длительного време-
ни, до появления блокаторов Н2-гистаминовых 
рецепторов и  ингибиторов протонной помпы, 
гастрэктомия была основным методом лечения 
язвенной болезни желудка и ее осложнений [34].

Постпрандиальные 
гиперинсулинемические гипогликемии 
после бариатрических операций
Распространенность
По данным различных источников, распростра-
ненность постбариатрических ПГГ варьирует от 10 
до 75%. Значительная вариативность данных об их 
распространенности связана с тем, что симптомы 
гипогликемии часто носят неспецифический ха-
рактер, а пациенты могут быть и вовсе не осведом-
лены лечащим врачом о  возможности развития 
данного осложнения и его признаках. Кроме того, 
отсутствуют единые диагностические стандарты 
определения ПГГ, включая лабораторные методы, 
референсные значения и пр. Принципиальное зна-
чение также имеет длительность послеоперацион-
ного периода [35–37].

C.J. Lee и  соавт., используя опросник 
Эдинбургской шкалы гипогликемии, обнаружи-
ли, что более 30%  пациентов, перенесших билио-
панкреатическое шунтирование или гастрошун-
тирование, испытывали какие-либо симптомы 
гипогликемии, а  11,6%  имели тяжелые эпизоды 
гипогликемии [36].

M. Pigeyre и  соавт. проводили пероральный 
глюкозотолерантный тест до и  через 12  месяцев 
после бариатрических операций. ПГГ (глюкоза 
сыворотки крови менее 2,8  ммоль/л) была обна-
ружена в 10,4% случаев после RYGB и не выявлена 
у пациентов, перенесших бандажирование желуд-
ка [35]. В  аналогичном исследовании, проведен-
ном S.H. Kim и соавт. среди пациентов после RYGB 
с симптомами ПГГ и без них, выявлено снижение 
гликемии менее 2,8  ммоль/л у  приблизительно 
30% пациентов независимо от наличия или отсут-
ствия симптомов гипогликемии [38]. M.  Pigeyre 

Клинические проявления гипогликемии

Нейрогенные проявления Нейрогликопенические проявления

адренергические ваготонические

Учащенное сердцебиение
Тремор
Возбуждение
Раздражительность

Потливость
Чувство голода
Тошнота
Парестезии

Зрительные, речевые, двигательные, чувствительные нарушения
Нарушения координации
Фокальные или генерализованные судороги
Снижение концентрации внимания
Поведенческие нарушения
Кома
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и соавт. выполняли измерение глюкозы сыворотки 
крови двукратно: натощак и  на 120-й  минуте те-
ста, а  S.H.  Kim и  соавт.  – через каждые 30  минут 
от начала теста до 180-й минуты после углеводной 
нагрузки. Различия во времени и частоте измере-
ний глюкозы сыворотки крови отчасти объясняют 
расхождения в полученных результатах [39].

Применение системы непрерывного монито-
рирования (СНМ) глюкозы в  интерстициальной 
жидкости у  пациентов с  шунтирующими бариа-
трическими операциями помогло выявить боль-
шее количество гипогликемий, в  том числе бес-
симптомных, – в 33 и 75% случаев соответственно 
[37, 40].

R. Kefurt и  соавт. провели скрининг на ПГГ 
у  40  прооперированных пациентов с  помощью 
СНМ и теста со смешанной пищей (ТСП). В ходе 
ТСП уровень глюкозы сыворотки крови менее 
3,0 ммоль/л был зафиксирован в 29% случаев, в то 
же время по данным СНМ в течение 5  суток ги-
погликемические значения выявлены у  75%  па-
циентов [37]. N. Abrahamsson и  соавт. выяснили, 
что только 22% эпизодов гипогликемий, зафикси-
рованных СНМ, проявлялись симптоматически 
[32]. Данный факт указывает на широкую вариа-
тивность чувствительности к гипогликемическим 
значениям.

В исследовании R. Marsk и  соавт. заболевае-
мость ПГГ после RYGB составила всего 0,2% [33]. 
Стоит отметить, что данные результаты отражают 
регистрацию случаев госпитализации по поводу 
тяжелых гипогликемий, проявлявшихся симпто-
мами нейрогликопении. H. Sarwar и соавт. в ходе 
анкетирования 145  тыс. пациентов, перенесших 
RYGB, выявили ПГГ только в  0,1%  случаев [41]. 
При этом данные опроса не были подтверждены 
лабораторными показателями глюкозы. C.J. Lee 
и соавт. проанализировали выборку из 1206 паци-
ентов, перенесших RYGB, принимая за гипоглике-
мию значение глюкозы крови менее 3,3  ммоль/л. 
Распространенность ПГГ через 1 год после опера-
ции составила 2,7%, через 5 лет – 13,3% [42]. В ис-
следовании V. Raverdy и соавт. в ходе перорального 
глюкозотолерантного теста до бариатрического 
шунтирования распространенность гипоглике-
мии составляла 0,5%  от общего числа пациентов, 
через 1 год после операции – 9,1%, а через 5 лет – 
7,9% (р < 0,001) [43].

Таким образом, распространенность ПГГ у па-
циентов после гастрошунтирующих операций по-
вышается с  увеличением длительности послеопе-
рационного периода и  может достигать 75%  при 
условии использования для диагностики непре-
рывного мониторирования глюкозы, которое 

в большинстве случаев фиксирует бессимптомные 
эпизоды.

Дифференциальная диагностика
Необходимо дифференцировать поздний дем-
пинг-синдром с  заболеваниями, протекающи-
ми с  ПГГ: синдромом неинсулиномной панкре-
атогенной гипогликемии (англ. noninsulinoma 
pancreatogenous hypoglycemia syndrome, NIPHS) 
и инсулиномой.

NIPHS обусловлен автономной гиперфункцией 
всех бета-клеток поджелудочной железы с  гисто-
логически верифицированной их пролиферацией 
и гипертрофией (вплоть до развития множествен-
ного микроаденоматоза). Описаны случаи NIPHS 
у  пациентов и  после шунтирующих бариатри-
ческих операций как с  постпрандиальными, так 
и с тощаковыми гипогликемиями [44, 45]. Обычно 
данный синдром у таких пациентов в начале про-
является только эпизодами постпрандиальной 
гиперинсулинемической гипогликемии (поздний 
демпинг-синдром) с последующим присоединени-
ем гипогликемии натощак [45]. Патогенетически 
манифестация заболевания связана с  длитель-
ной стимуляцией рецепторов ГПП-1 бета-клеток 
островков поджелудочной железы с последующим 
развитием автономии. NIPHS иногда ошибочно 
диагностируется как незидиобластоз [46, 47].

Следует отметить, что термин «незидио-
бластоз» в  последние годы вышел из употребле-
ния. Он был предложен в 1938 г. G. Laidlaw (греч. 
nesidio – островки и blastos – росток) для обозна-
чения трансформации протокового эпителия под-
желудочной железы в бета-клетки. Гистологически 
незидиобластоз помимо бета-клеточной транс-
формации протокового эпителия характеризуется 
пролиферацией бета-клеток с  увеличением и  ги-
перхромией ядер, а также увеличением количества 
островков Лангерганса [48–50]. С  1975  г. описано 
менее 100  случаев незидиобластоза у  взрослых 
(преимущественно у мужчин), при этом, в отличие 
от детской популяции, данных за ассоциированные 
генетические нарушения получено не было [28, 51]. 
Однако еще в 1999 г. F.J. Service и соавт., обнаружив 
признаки незидиобластоза в 36% случаев аутопсий 
без анамнестических данных о гипогликемии, вы-
сказали предположение о том, что незидиобластоз 
может быть вариантом нормы [49]. Кроме того, 
доказано, что подобная морфологическая карти-
на является нормальной в младенческом возрасте 
и не служит причиной гиперинсулинизма.

Гипердиагностика незидиобластоза под-
тверждена рядом исследований. Так, B. Ünal и соавт. 
при гистологическом и  иммуногистохимическом 
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исследовании ткани поджелудочной железы па-
циентки после субтотальной панкреатэктомии по 
поводу тяжелых гипогликемий в исходе бариатри-
ческой операции определили наличие бета-клеток 
с большими гиперхромными ядрами с отрицатель-
ной реакцией на эпителиальный мембранный ан-
тиген, что исключало трансформацию протоково-
го эпителия и диагноз незидиобластоза [52].

X. Chen и соавт. подробно описали случай ПГГ 
через 6  месяцев после бариатрического шунти-
рования с  последующим развитием через 3  года 
гиперинсулинемических гипогликемий натощак. 
Консервативные методы лечения и  реконструк-
тивная операция имели кратковременный эффект. 
В  ходе визуализирующего обследования была 
исключена инсулинома. По данным артериаль-
ностимулированного забора крови наблюдалось 
двукратное повышение уровня инсулина в  пече-
ночной вене при введении кальция в селезеночную 
и  верхнюю брыжеечную артерии. Было выдвину-
то предположение о  незидиобластозе и  проведе-
на 80%  резекция поджелудочной железы с  поло-
жительным эффектом. В  ходе гистологического 
исследования полученного материала выявлено 
диффузное увеличение островков поджелудоч-
ной железы, бета-клетки с  большими гиперхром-
ными ядрами с  неправильными контурами [53]. 
Иммуногистохимическое исследование показало 
положительную реакцию на инсулин и  отрица-
тельную на глюкагон и соматостатин.

Инсулинома  – редкая опухоль из бета-клеток, 
в большинстве случаев локализующаяся в подже-
лудочной железе. Для этой опухоли патогномонич-
ны гипогликемии натощак, однако описаны и по-
стпрандиальные гипогликемии [54]. Инсулинома 
служит самой частой причиной развития эндо-
генной гиперинсулинемической гипогликемии 
во взрослом возрасте, однако у  пациентов, пере-
несших шунтирующие бариатрические операции, 
встречается крайне редко. Описано всего несколь-
ко подобных случаев [55–58].

В 2005 г. G.J. Service и соавт. из клиники Майо 
впервые описали у  6  пациентов после RYGB ча-
стую ПГГ с  симптомами глубокой нейроглико-
пении, рефрактерную к  модификации питания 
и  медикаментозной коррекции. По данным визу-
ализирующих исследований (трехфазная компью-
терная томография и  трансабдоминальное ульт-
развуковое исследование поджелудочной железы, 
сравнительный селективный забор крови из вен 
поджелудочной железы со стимуляцией кальцием, 
интраоперационное ультразвуковое исследование) 
у  5  пациентов диагностирована функциональная 
автономия бета-клеток поджелудочной железы 

(авторами описана как незидиобластоз) и у 1 – ин-
сулинома. Всем пациентам выполнена дистальная 
резекция поджелудочной железы с  последующей 
гистохимической оценкой полученного материа-
ла, которая подтвердила наличие множественной 
инсулиномы в  одном случае и  функциональной 
автономии бета-клеток поджелудочной железы 
у остальных [47].

NIPHS и  инсулинома имеют сходные лабора-
торные маркеры: повышенный уровень инсулина, 
С-пептида в  сочетании с  низким уровнем гли-
кемии [49]. Но есть и  некоторые отличительные 
признаки, описанные экспертами. Так, E.P. Ceppa 
и  соавт. предложили в  качестве дифференциаль-
ной диагностики рассматривать измерение проин-
сулина: для инсулиномы > 5 пмоль/л, а для NIPHS 
(незидиобластоза) < 5  пмоль/л [59]. Однако боль-
шинство экспертов к таким параметрам относятся 
скептически.

Для инсулиномы в 78% случаев характерна ги-
погликемия натощак (для 56%  – исключительно 
гипогликемия натощак и  для 22%  – сочетание). 
Особенность NIPHS заключается в  присоедине-
нии гипогликемии натощак к  ранее возникшим 
постпрандиальным гипогликемиям.

Пациенты с инсулиномой отличаются набором 
массы тела, однако у  больных после бариатриче-
ских операций распознавание данного клиническо-
го симптома затруднительно. Постбариатрические 
пациенты с  инсулиномой характеризуются мень-
шим снижением или отсутствием снижения, 
а иногда и увеличением массы тела [60, 61]. Это об-
условлено как анаболическим эффектом инсули-
на, так и увеличением потребления пищи для ку-
пирования гипогликемий. Однако довольно часто 
встречается постепенное восстановление массы 
тела после бариатрических операций, что не спе-
цифично для гиперсекреции инсулина [62, 63].

Таким образом, дифференциальная диагно-
стика ПГГ не представляет трудности с  учетом 
известных анамнестических данных, однако для 
принятия решения о  тактике дальнейшего ве-
дения пациента все же необходимо исключить 
автономную секрецию инсулина (тощаковую ги-
погликемию), которая также может встречаться 
у  постбариатрических пациентов. В  связи с  этим 
стандартная проба с голоданием, по нашему мне-
нию, должна проводиться у всех пациентов.

Патогенез
Механизмы развития ПГГ в  исходе шунтирую-
щих бариатрических операций до конца не ясны. 
Согласно последним исследованиям, ведущую 
роль в  неадекватной избыточной выработке 
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инсулина поджелудочной железой с последующим 
развитием постпрандиальной гипогликемии игра-
ет гиперсекреция инкретинов в ответ на ускорен-
ное поступление углеводов в  тонкую кишку, где 
располагаются L-клетки, продуцирующие пептид 
YY и ГПП-1 [64–66]. При наличии глюкозы ГПП-1 
воздействует на специфические рецепторы бе-
та-клеток островков поджелудочной железы, сти-
мулируя секрецию инсулина, и  на альфа-клетки 
поджелудочной железы, тормозя секрецию глюка-
гона [46, 67].

Для подтверждения данного факта M. Salehi 
и  соавт. вводили антагонист рецепторов ГПП-1 
эксендин пациентам, перенесшим БПШ желудка, 
с постпрандиальными гипогликемиями и без них. 
На фоне введений эксендина прекратились эпизо-
ды гипогликемий и значительно снизился уровень 
постпрандиальной гиперинсулинемии [68]. Кроме 
того, было показано, что уровень постпранди-
ального глюкагона повышается после БПШ и еще 
больше возрастает под действием эксендина, что 
подчеркивает влияние рецепторов ГПП-1 и на се-
крецию глюкагона [68]. Предполагается, что в ус-
ловиях гиперстимуляции бета-клеток проглюкаго-
новыми пептидами, в частности ГПП-1, и развития 
гипогликемии реализуется контррегуляторный 
механизм, представляющий собой повышение се-
креции глюкагона в ответ на низкий уровень глю-
козы для поддержания гомеостаза [69].

Существует также гипотеза о  роли дисфунк-
ции альфа-клеток в  развитии ПГГ. Есть мнение, 
что повышение уровня глюкагона обусловлено не 
гиперфункцией альфа-клеток поджелудочной же-
лезы, а кишечным (гастроинтестинальным) пулом 
глюкагона [70], поскольку глюкагон не является 
гормоном исключительно поджелудочной железы 
[71].

Свой вклад в развитие гипогликемии у постба-
риатрических пациентов вносит более медленная 
нормализация выработки инсулина на фоне более 
быстрого снижения массы тела и регрессии инсу-
линорезистентности. Это подтверждает исследо-
вание T.A. Kellogg и соавт., в котором у пациентов 
с  гиперинсулинемической гипогликемией и  опе-
рацией желудочного шунтирования в анамнезе по 
данным гистологического исследования выявлено 
увеличение диаметра ядер бета-клеток, коррели-
ровавшее с индексом массы тела до операции. На 
основании этих данных можно предположить, что 
гиперфункция бета-клеток, имеющая место до 
операции, сохраняется в  послеоперационном пе-
риоде [72].

Вопрос относительно снижения инсули-
норезистентности и  его вклада в  развитие 

постбариатрических гипогликемий остается дис-
кутабельным. Так, в  исследовании J.P.  Mordes 
и  L.C.  Alonso оценивались функция бета-кле-
ток и  чувствительность тканей к  инсулину нато-
щак с  помощью индексов HOMА-IR, НОМА-2В 
и  НОМА-2S [30, 73]. Результаты показали нор-
мальный и  высокий уровень чувствительности 
к инсулину, что согласуется с данными других ав-
торов [64]. Однако M.E. Patti и соавт. не обнаружи-
ли значимых различий в чувствительности тканей 
к инсулину у пациентов с ПГГ и без нее [74].

Кроме того, способствовать развитию гипо-
гликемии также может нарушение отрицательной 
связи между инсулином и  грелином (контринсу-
лярный гормон, стимулирующий аппетит) в  ре-
зультате снижения уровня грелина после выключе-
ния грелинпродуцирующего фундального отдела 
желудка в рамках рестриктивного компонента же-
лудочного шунтирования [47]. Этим можно объ-
яснить более высокую частоту гипогликемий по-
сле шунтирующих бариатрических операций по 
сравнению с шунтированиями по поводу рака или 
язвенной болезни желудка.

G. Tharakan и соавт. оценивали характер изме-
нений углеводного обмена и гормонального статуса 
у пациентов с постпрандиальными гипогликемия-
ми в  исходе шунтирующих бариатрических опе-
раций. В  ходе исследования проводили контроль 
глюкозы СНМ, ТСП и  измерение концентрации 
инсулина, пептида YY, ГПП-1, глюкозозависимого 
инсулинотропного полипептида (ГИП), глюкагона 
и оксинтомодулина. Оценивался уровень секреции 
гормонов у  пациентов с  наличием/отсутствием 
признаков ПГГ в ходе ТСП. Кроме того, проводил-
ся сравнительный анализ вышеизложенных пока-
зателей с  двумя контрольными группами: паци-
енты с  ожирением без бариатрических операций 
и с перенесенными бариатрическими операциями 
без признаков ПГГ. Была обнаружена высокая ва-
риабельность гликемии, а  также статистически 
значимый ранний выраженный подъем инсулина, 
C-пептида, ГПП-1 и глюкагона у пациентов с гипо-
гликемиями в  ответ на углеводную нагрузку [66, 
69]. Статистически значимых различий в  уровне 
секреции оксинтомодулина, ГИП и  пептида YY 
у  пациентов с  наличием/отсутствием гипоглике-
мий в  ответ на нагрузку выявлено не было [69]. 
Отсутствие значимого изменения секреции ГИП 
можно объяснить тем, что ГИП вырабатывается 
K-клетками преимущественно в  слизистой обо-
лочке двенадцатиперстной и  в  меньшей степени 
в  проксимальной части тощей кишки, в  которые 
пища в результате формирования обходного шун-
та не попадает.
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M.E. Patti и соавт. показали, что уровень стиму-
лированной секреции инсулина у пациентов, пере-
несших БПШ, выше в ответ на пероральный прием 
углеводов (глюкозы), чем на внутривенную инфу-
зию глюкозы в эквивалентной дозе. Данный факт 
указывает на ведущую роль в развитии неадекват-
ного гормонального ответа именно пероральной 
стимуляции [74].

Несколько групп исследователей изучали раз-
личия в  характере гормонального ответа у  паци-
ентов, перенесших БПШ, при пероральном приеме 
пищи и при кормлении через гастростому [75, 76]. 
T. McLaughlin и соавт. показали, что при кормле-
нии через гастростому снижается гиперсекреция 
инсулина, ГПП-1 и  глюкагона и  не отмечаются 
эпизоды ПГГ [75]. Аналогичный эффект при корм-
лении через гастростому был отмечен и в исследо-
вании M. Salehi и соавт., однако снижения уровня 
постпрандиального ГПП-1 по сравнению с  перо-
ральным приемом пищи зафиксировано не было 
[76]. Исследование T. McLaughlin и соавт. проводи-
лось через 3 года после операции БПШ, а M. Salehi 
и соавт. – через 8 лет. Данный факт, предположи-
тельно, может объяснить различия в полученных 
результатах, поскольку проведенная резекция 
тонкой кишки приводит со временем к компенса-
торной гиперплазии и  гипертрофии оставшихся 
энтероцитов, в том числе L-клеток, а также к уве-
личению высоты кишечных ворсинок и  глубины 
кишечных крипт [77].

В качестве механизма ускорения кишечной 
абсорбции глюкозы и, соответственно, этиологи-
ческого фактора развития ПГГ описывают изме-
нения характера кишечной микрофлоры, уровня 
и состава желчных кислот [78, 79]. Использование 
глюкозы с  U13-меченным углеродом в  качестве 
углеводной нагрузки продемонстрировало ее уско-
ренное поступление в  системный кровоток у  па-
циентов с постбариатрическими ПГГ в отличие от 
неоперированных пациентов и лиц без признаков 
постбариатрических гипогликемий [68].

Иногда единственным эффективным мето-
дом коррекции тяжелых гипогликемий с  ней-
рогликопеническими проявлениями в  исходе 
бариатрического шунтирования выступает пан-
креатэктомия. При гистологическом исследова-
нии послеоперационного материала выявляется 
увеличение размеров островков поджелудочной 
железы и  диаметра ядер бета-клеток. M.Е. Patti 
и  соавт. проанализировали показатели проли-
ферации, апоптоза и  клеточного цикла, а  также 
экспрессии фактора транскрипции в  ткани под-
желудочной железы у пациентов с тяжелыми по-
стбариатрическими гипогликемиями, у пациентов 

с нормогликемией, перенесших операцию на под-
желудочной железе по поводу доброкачественных 
поражений, а  также у  больных с  инсулиномой. 
Исследование показало, что уровни Ki-67, фосфо-
гистона H3, маркеров апоптоза и клеточного цик-
ла (M30, p27 и  p21), PDX1 (фактор  1 промотора 
инсулина) и менина у пациентов с постбариатри-
ческими гипогликемиями не превышали значений 
аналогичных показателей в  контрольной груп-
пе пациентов с  нормогликемией, тогда как уро-
вень ядерного антигена пролиферирующих кле-
ток (англ. proliferating cell nuclear antigen, PCNA) 
в инсулинпозитивных бета-клетках был в 4,5 раза 
выше при ПГГ по сравнению с контрольной груп-
пой (p < 0,001) и коррелировал с массой бета-кле-
ток. Следует отметить, что показатели PCNA 
и Ki-67 были значительно ниже при ПГГ и в кон-
трольной группе, чем в инсулиномах [80].

J.C. Fournet и C. Junien высказали предположе-
ние о  возможной генетической основе развития 
ПГГ. Семейная гиперинсулинемическая гипогли-
кемия у новорожденных ассоциирована с мутаци-
ями в нескольких генах, в том числе в гене KCNJ11, 
который кодирует калиевые каналы, и  ABCC8, 
кодирующем рецептор сульфонилмочевины [81]. 
Однако у  взрослых пациентов с  неинсулиномной 
гиперинсулинемической гипогликемией, возника-
ющей спонтанно или после шунтирования желуд-
ка, подобных мутаций не выявлено [46], что может 
быть связано с  недостаточным объемом выборок 
и  их гетерогенностью, в  том числе в  отношении 
степени тяжести гипогликемий.

Генетическая причина не исключается и  при 
формировании у  постбариатрических пациентов 
фокальной формы в виде инсулиномы. Возможно, 
в  случае формирования солитарной инсулинпро-
дуцирующей аденомы помимо вышеописанных 
патогенетических механизмов стимуляции бе-
та-клеток включаются еще дополнительные ге-
нетические и  эпигенетические факторы. Для ве-
рификации этого предположения необходимы 
долгосрочные наблюдения и тщательное изучение 
опухолевого материала.

Заключение
Сегодня ожирение, служащее компонентом ме-
таболического синдрома и  ассоциированное 
с  массой тяжелых сопутствующих заболеваний, 
становится одной из главных проблем здраво-
охранения во всем мире. Учитывая отсутствие 
значимого влияния изменения образа жизни 
и  консервативных методов лечения на течение 
ожирения и основные показатели сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности, все большее 
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распространение получает бариатрическая хи-
рургия, которая наряду с неоспоримыми преиму-
ществами имеет ряд существенных недостатков. 
Один из них – развитие так называемых постба-
риатрических гипогликемий, характеризующих-
ся высокой вариабельностью распространенно-
сти в  зависимости от методик бариатрических 
операций и  диагностических подходов, различ-
ной тяжестью течения – от бессимптомных вари-
антов до нейрогликопений, а также сложностью 
дифференциально-диагностического поиска. 

Ключевым патогенетическим механизмом их 
развития, по мнению большинства специали-
стов, выступает избыточная стимуляция рецеп-
торов бета-клеток поджелудочной железы воз-
росшим пулом инкретиновых гормонов на фоне 
ускоренного недозированного поступления 
углеводсодержащей пищи из желудка в  тонкую 
кишку по сформированному в результате опера-
тивного вмешательства шунту. Кроме того, пред-
полагается ряд других механизмов, но они пока 
не изучены. 
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Nowadays obesity is a  major health problem 
worldwide. Surgery is the most promising treat-
ment for morbid obesity. There are two types of 
bariatric procedures, one to reduce the food in-
take volume and the other to limit the absorption 
of nutrients. Despite the indisputable advantages 
of bariatric surgery for weight loss, it is necessary 
to remember the potential risk of severe compli-
cations, such as hypoglycemic syndrome at 2 to 
3 hours after ingestion of rapidly absorbable car-
bohydrates manifested by adrenergic and neuro-
glycopenic symptoms. According to the literature, 
the prevalence of post-bariatric postprandial hy-
perinsulinemic hypoglycemia (PHH) varies from 
10% to 75%. PHH in post-bariatric patients should 
be differentiated from the syndrome of non-insu-
linoma pancreatogenic hypoglycemia and from 
insulinoma; however, these diseases are described 
also in patients after bariatric surgery.
The mechanisms of PHH as an outcome of shunt-
ing bariatric procedures are currently not fully 
clear. According to the recent studies, incretin hy-
persecretion in response to the accelerated flow of 
carbohydrates into the small intestine plays a lead-
ing role in the inappropriate excess production of 

insulin by the pancreas. In addition, there are hy-
potheses on a slower normalization of insulin pro-
duction during more rapid bodyweight decrease 
and regression of insulin resistance, the role of 
alpha-cell dysfunction, disturbed negative feed-
back between insulin and ghrelin, compensatory 
hyperplasia and hypertrophy of the remaining en-
terocytes (including L-cells), changes in gut micro-
flora, bile acids level and composition. A number 
of other mechanisms have also been proposed 
that require further studies.

Key words: bariatric surgery, gastric bypass sur-
gery, postprandial hypoglycemia, dumping syn-
drome, insulin
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