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Литературные данные указывают на то, что лептин и адипонектин, наряду с инсулинорезистентностью, являются фак-
торами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний независимо от индекса массы тела. Результаты проведен-
ного исследования подтверждают взаимосвязь инсулинорезистентности с повышением уровня лептина и снижением
уровня адипонектина. Взаимодействие данных факторов приводит к увеличению риска развития сердечно-сосудистых
заболеваний у мужчин среднего возраста без ожирения. 
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Published data indicate that leptin and adiponectin together with insulin resistance are risk factors for cardiovascular
diseases independently from body mass index. The results of this study confirm the relationship of insulin resistance with
increased leptin and reduced adiponectin. The interaction of these factors leads to an increased risk of cardiovascular
disease in nonobese middle-aged men.
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О жирение и инсулинорезистентность (ИР) часто встре-

чаются вместе и являются взаимоотягощающими 

нарушениями. При этом каждое из этих состояний является 

независимым фактором риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) и сахарного диабета (СД) 

2 типа [1, 2]. Показано, что между инсулином и жировой тка-

нью существует много точек взаимодействия, однако

причинно-следственная связь ожирения и ИР остается пред-

метом дискуссии [2–4].

Жировая ткань активна в отношении многих метаболи-

ческих процессов, происходящих в организме, в том числе

и связанных с ИР [1, 4, 5]. Продуктом липолиза являются не

только свободные жирные кислоты (СЖК), но и целый ряд 

пептидов, которые высвобождаются из адипоцитов [2, 6]. 

Среди этих пептидов, также известных как адипокины, наи-

более изучены лептин и адипонектин. Их концентрация 

значимо коррелирует со степенью ожирения и массой жира 

[1, 2, 6, 7]. В ряде работ было продемонстрировано, что 

существует взаимосвязь между продукцией адипокинов и 

локализацией жировой ткани. Подкожно-жировая ткань 

является в большей мере источником секреции лептина, а 

висцеральная жировая ткань (расположенная интраабдо-

минально и интраперитонеально) – адипонектина [2, 8].

Ведущая функция лептина – защита периферических тка-

ней от эктопического накопления липидов [1, 5, 6]. Ряд авто-

ров не исключает влияния лептина на продукцию инсулина и 

чувствительность к нему посредством прямого воздействия 

на уровне периферических тканей [7, 8]. С одной стороны, 

имеются данные, что длительная гиперлептинемия ингибиру-

ет экспрессию мРНК инсулина и уровень инсулина снижает-

ся [9]. С другой стороны, при врожденной лептиновой недо-

статочности экзогенное введение лептина не устраняло 

гипер инсулинемию (ГИ) [10]. Кроме того, у лиц с нормоглике-

мией была отмечена положительная корреляция между кон-

центрациями лептина и инсулина натощак независимо от 

массы тела или типа распределения жировой ткани [11]. 

Результаты изучения влияния инсулина на продукцию лепти-
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на также оказались противоречивыми. Гиперинсулинемия в

течение 2–5 часов не изменяла уровень лептина [12], в то

время как сохранение повышения уровня инсулина в течение

нескольких дней стимулировало секрецию лептина [13], но

это могло быть вызвано увеличением содержимого жирового

депо под действием ГИ. Однако при учете изменений объема

жировой ткани была выявлена прямая зависимость между

уровнем лептина и степенью ИР [9]. Высказано предположе-

ние, что лептин выполняет роль сигнала, посылаемого от

адипоцитов к β-клеткам поджелудочной железы, направлен-

ного на стимуляцию секреции инсулина и тем самым сигна-

лизирующего о сниженной чувствительности к инсулину [11].

В отличие от других адипокинов, уровень адипонектина

при ожирении ниже, чем у людей с нормальной массой тела

[9, 14]. Полученные экспериментальные данные продемон-

стрировали тормозящее влияние адипонектина на диффе-

ренцировку преадипоцитов [15], уменьшение ИР [14], сниже-

ние поступления жирных кислот в печень, стимулирование

их окисления [2, 13]. В мышечной ткани адипонектин стиму-

лирует, подобно лептину, окисление СЖК, уменьшает ин-

трамиоцеллюлярные накопления липидов и улучшает чув-

ствительность мышечной ткани к инсулину [9, 16]. Низкий

уровень адипонектина в плазме крови связан с развитием и 

прогрессированием ИР [4, 14]. Можно предположить, что 

адипонектин и есть то связующее звено между ожирением,

ИР, СД 2 типа и атеросклерозом.

В формировании метаболических нарушений, связанных

с ИР, имеет значение не столько субстратно-энергетическая

способность липоцитов, сколько информационные воздей-

ствия на организм липоцитарных сигнальных молекул – ади-

покинов [2]. Развитие и прогрессирование ИР и ее различ-

ных проявлений может быть следствием дисбаланса адипо-

кинов: повышения уровней факторов, усугубляющих ИР 

(лептина), и снижения уровней факторов, препятствующих

ее развитию (адипонектина) [2, 4, 12, 14]. В большинстве

работ продемонстрирована взаимосвязь между адипокина-

ми и ИР у пациентов с ожирением. Однако до настоящего 

времени мало изучена взаимосвязь между адипокинами и

ИР у пациентов с нормальной массой тела. 

Целью настоящего исследования явилось изучение уров-

ней лептина и адипонектина, показателей липидного про-

филя у мужчин без ожирения с ИР.

Пациенты и методы

В исследование были включены 62 мужчины, не предъ-

являющих клинических жалоб, без ожирения, обратившихся

в клинику ОАО «Медицина» для проведения диспансериза-

ции. Средний возраст составил 37,8 ± 1,0 года, индекс 

массы тела (ИМТ) – 25,5 ± 0,3 кг/м. Методы обследования

включали в себя сбор анамнеза; измерение антропометри-

ческих показателей – объема талии (ОТ), объема бедер

(ОБ), отношения объема талии к объему бедер (ОТ/ОБ); ис-

следование липидного и углеводного обменов, определение

уровней лептина и адипонектина.

Для изучения углеводного обмена измеряли концентра-

цию глюкозы венозной крови и иммунореактивного инсули-

на (ИРИ) натощак и через 2 ч после нагрузки 75 г глюкозы. 

Результаты оценивались по критериям ВОЗ [17]: нормаль-

ными считали значения глюкозы натощак до 6,1 ммоль/л,

через 2 часа – до 7,8 ммоль/л. ИР оценивалась при помощи

модели оценки гомеостаза (Homeostasis Model Assessment) –

НОМА-IR, которая вычисляется по формуле [18]:

[Инсулин натощак (мкMЕ/мл) ×
× глюкоза натощак (ммоль/л)] : 22,5. 

Показатели липидного обмена оценивались в соответ-

ствии с рекомендациями Adult Treatment Panel III (ATP III). 

Нормальными считали значения триглицеридов (ТГ) менее 

1,7 ммоль/л, общего холестерина (ОХ) менее 5,17 ммоль/л,

холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) – 

выше 1,0 ммоль/л [19]. 

Обработка полученных результатов проведена с исполь-

зованием стандартного статистического пакета программ

«SPSS 11.00». Количественные показатели были описаны в

терминах среднего значения и стандартной ошибки средне-

го (М ±М m). При сравнении средних значений в изучаемых

различных группах использовали метод дисперсионного 

анализа и t-критерий Стьюдента. Результаты считали значи-

мыми при уровне вероятности р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

В клинической практике для оценки наличия ИР предло-

жено использовать верхнюю третиль распределения индек-

са HOMA-IR в здоровой популяции. С целью определения

пороговых значений указанных косвенных показателей про-

веден анализ распределения индекса HOMA-IR во всей ис-

следуемой группе. В нашем исследовании верхняя третиль

НОМА-IR составила 2,43. Таким образом, о наличии ИР сви-

детельствовал уровень HOMA-IR менее 2,43. Сравнительный 

анализ проводили в двух группах: основной (ИР) и группе

сравнения.

При исследовании было выявлено (табл. 1), что пациенты 

с ИР были достоверно старше по возрасту, чем пациенты 

без ИР (средний возраст составил 40,6 ± 1,7 года и 

36,3 ± 1,1 года соответственно, р = 0,03), имели достоверно

больше ОТ (97,8 ± 1,1см и 88,8 ± 1,4 см соответственно, 

р < 0,01). При этом в группе пациентов с ИР в среднем ОТ

был более 94 см, что соответствует абдоминальному ожире-

нию (АО) по критериям EGIR (2002) [20]. В группе пациентов

с ИР в 76,2% случаев встречалось АО. Коэффициент, указы-

вающий на отношение ОТ к ОБ, достоверно не различался в

изучаемых группах.

При оценке показателей липидного обмена в изучаемых

группах (рис. 1) показано, что в группе пациентов с ИР, при

сравнении с контрольной группой, достоверно выше уровни

ОХ (6,2 ± 0,3 ммоль/л и 5,3 ± 0,3 ммоль/л соответственно, 

р = 0,03), ТГ (2,3 ± 0,3 ммоль/л и 1,2 ± 0,1 ммоль/л соответ-

ственно, р = 0,05) и коэффициента атерогенности (КА) –

(3,9 ± 0,2 и 3,1 ± 0,2 соответственно, р = 0,01). Уровни ХС

ЛПВП в этих группах достоверно не различались. Следует

Таблица 1. Антропометрические показатели в изучаемых 
группах

Параметр Инсулинорезистентность
((n = 21))

Группа сравнения 
((n = 41))

р

рВозраст, лет  40,6 ± 1,7  36,3 ± 1,1 0,03
ОТ, см  97,08 ± 1,0  88,98 ± 1,4 <0,01
ОТ/ОБ  0,93 ± 0,01  0,90 ± 0,01 0,08
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отметить, что в группе пациентов с ИР средние уровни ОХ, 

ТГ и КА были выше нормативных значений и определяли 

атерогенную дислипидемию [1, 19].

При изучении уровней лептина и адипонектина в данных 

группах (рис. 2) было выявлено, что у пациентов с ИР, при 

сравнении с контрольной группой, был достоверно выше

уровень лептина (13,5 ± 1,4 нг/мл, 10,0 ± 0,8 нг/мл соответ-

ственно, р = 0,02), отмечалась тенденция к снижению уровня

адипонектина в группе пациентов с ИР.

В ходе исследования установлена достоверная обрат-

ная корреляция между уровнем адипонектина и уровнями

ТГ (r = –0,412,r р =0,05), лептина (r = –0,323, r р =0,05) и ОТ 

(r = –0,484, r р = 0,01). При этом достоверной корреляции

между уровнем лептина и показателями липидного про-

филя не отмечалось.

Проведенное исследование показало, что в группе об-

следованных с ИМТ до 30 кг/м2 и ИР был достоверно боль-

ше ОТ, чем у пациентов контрольной группы. При этом в

среднем ОТ у пациентов с ИР превышал 94 см, что соот-

ветствовало критериям АО (EGIR, 2002) [20]. У пациентов с

ИР уровни ОХ, ТГ и КА превышали нормативные значения

и определяли атерогенную дислипидемию, характерную

для ИР [1, 19]. Выявлено, что у пациентов с ИМТ до 30 кг/м2

решающее значение в развитии нарушений липидного об-

мена играет увеличение ОТ, определяющее выраженность 

АО за счет висцеральной жировой ткани [2, 4, 6, 21]. 

В связи с тем, что для этих пациентов характерен целый 

кластер метаболических факторов риска ССЗ, для их ха-

рактеристики был предложен термин «пациенты с метабо-

лическим ожирением » [22].

До настоящего времени остается много противоречий в

оценке взаимосвязей между адипокинами и ИР, также как

между самим ожирением и ИР [2, 6, 8, 9, 10]. Многими авто-

рами подчеркивается, что гиперлептинемия всегда сопрово-

ждает МС и является независимым фактором риска ССЗ 

[11, 12]. В некоторых работах была продемонстрирована

самостоятельная роль лептина в воздействии на инсулине-

мию и ИР посредством прямого воздействия на уровне пери-

ферических тканей [1, 5, 6]. Повышение уровня лептина ас-

социируется с повышением уровня ТГ [12, 23]. Исходя из

сдерживающего действия лептина на липогенез, полагают,

что в норме в ответ на увеличение концентрации инсулина

увеличивается и продукция лептина, который по принципу

отрицательной обратной связи тормозит дальнейшую про-

дукцию и выброс инсулина [2, 8, 11]. Можно предположить,

что при дальнейшем прогрессировании ИР и ожирения на-

ступает центральная лептинрезистентность и указанный 

механизм взаимодействия нарушается [1, 12]. 

На сегодняшний день адипонектин является главным

кандидатом на роль «защитника организма» от метаболи-

ческих нарушений, связанных с ИР [2, 15, 16]. Адипонектин 

способствует уменьшению ИР, снижает поступление жир-

ных кислот в печень и стимулирует их окисление, способ-

ствуя снижению продукции глюкозы печенью и синтеза 

триглицеридов, ХС ЛПОНП [4, 17]. В мышечной ткани ади-

понектин стимулирует, подобно лептину, окисление СЖК, 

уменьшает интрамиоцеллюлярные накопления липидов и 

улучшает чувствительность мышечной ткани к инсули-

ну [15]. Низкий уровень адипонектина в плазме крови свя-

зан с развитием и прогрессированием ИР и МС, в том 

числе ассоциируется с гипертриглицеридемией и снижени-

ем уровня ХС ЛПВП [9, 16, 23]. 

В нашем исследовании уровень лептина был достоверно

выше у пациентов с ИР, наблюдалась тенденция к снижению

уровня адипонектина у пациентов с ИР по сравнению с кон-

трольной группой. При этом уровень адипонектина в боль-

шей степени коррелировал с ОТ, чем уровень лептина, на-

блюдалась достоверная отрицательная корреляция между

уровнями адипонектина и ТГ, адипонектина и лептина. 

У данных пациентов достоверной зависимости между уров-

нем лептина и показателями липидного профиля не наблю-

далось. Полученные результаты и анализ литературных 

данных позволили предположить, что эти изменения могут

быть связаны не только с наличием ИР, но и с выраженно-

стью АО у пациентов с ИР. Можно также предположить, что 

у пациентов с «метаболическим ожирением» дисбаланс ади-

покинов, выражающийся, в первую очередь, изменением

уровня адипонектина, а не лептина, является пусковым ме-

ханизмом в каскаде метаболических нарушений, связанных

с ИР с одной стороны, а с другой – способствует прогресси-

рованию самого ожирения.
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Рис.1. Показатели липидного обмена у пациентов в изучаемых
группах.
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Рис. 2. Уровни лептина и адипонектина у пациентов в изучае-
мых группах.
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Выводы

Суммируя данные, полученные при исследовании пациен-

тов с ИМТ до 30 кг/м2, можно говорить о том, что ИР, а также

метаболические нарушения, связанные с ней, в большей 

степени коррелируют с АО, определяемым при измерении

ОТ, чем с ИМТ, то есть с избытком общей жировой ткани. У

пациентов с ИР определяется аномальное поведение жиро-

вой ткани, выражающееся в дисбалансе адипокинов. С ИР

ассоциируется повышение уровня лептина и снижение уров-

ня адипонектина. При увеличении ИР усугубляется лептин-

резистентность, что может быть одной из причин прогресси-

рования ожирения. Общность данных факторов приводит к

увеличению риска развития ССЗ у мужчин среднего возрас-

та без ожирения.
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