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резюме
целью исследования являлось установление ассоциации адипокинов и компонентов метаболиче-

ского синдрома (МС) в группе больных артериальной гипертензией (АГ) с ожирением и без ожирения 
и оценка влияния диетотерапии на динамику адипокинов в группах с ожирением. материалы и методы. 
Было обследовано 90 больных АГ 1–2-й степени, ранее не получавших антигипертензивную терапию: 
с ожирением (n = 70), без ожирения (n = 20); группу контроля составили 25 пациентов с ожирением без АГ 
и метаболических нарушений; 30 практически здоровых лиц (средний возраст 48,2 ± 2,4 года). Определяли 
уровень инсулина, индекс HOMA, лептин, рецепторы лептина, индекс свободного лептина (рассчитывался 
как отношение лептина (нг/мл) к лептин-рецептор (нг/мл), умноженное на 100), резистин. Все больные 
находились на антигипертензивной и диетотерапии в течение 6 месяцев. результаты. В группе МС с АГ 
были установлены более высокие уровни индекса HOMA-IR, лептина и индекса свободного лептина, ре-
зистина, показатель лептин-рецептор был ниже, чем в группах сравнения. В группе АГ без ожирения было 
установлено значимое увеличение уровня резистина по сравнению с группами без АГ. Индекс свободного 
лептина был связан со степенью ожирения (R = 0,62; р = 0,01), индексом HOMA-IR (R = 0,42; р = 0,04), 
уровнем мочевой кислоты (R = 0,39; р = 0,03), триглицеридов (ТГ) (R = 0,42; р = 0,04), липопротеинов 
низкой плотности (R = 0,39; р = 0,03). уровень резистина коррелировал с HOMA-IR (R = 0,37; р = 0,04), 
ТГ (R = 0,42; р = 0,04), показателями диастолического (R = 0,36; р = 0,04) и систолического артериального 
давления (R = 0,42; р = 0,03). выводы. Повышенный уровень артериального давления при ожирении со-
провождается высоким уровнем резистина, лептина, индекса свободного лептина, индекса инсулинорези-
стентности. Индекс свободного лептина может быть рекомендован для установления лептинорезистент-
ности у пациентов с АГ независимо от наличия ожирения. Резистин может быть рассмотрен в качестве 
неблагоприятного маркера метаболических нарушений у больных АГ независимо от наличия ожирения.
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) является самым 

распространенным сердечно-сосудистым заболева-
нием. Сочетание АГ с ожирением повышает риск 
развития неблагоприятных кардиальных ослож-
нений втрое по сравнению с людьми, имеющими 
нормальную массу тела [1]. Жировая ткань выде-
ляет ряд гормонов, оказывающих неблагоприятное 
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Abstract
objective. To investigate the role of leptin, its soluble receptors, free leptin index and resistin in development 

of metabolic syndrome (MS) and to estimate the efficiency of a diet modification. design and methods. Altogether 
90 patients with arterial hypertension (HTN) 1–2 degrees without any preceding antihypertensive therapy were 
enrolled: a group of obese subjects (n = 70), patients without obesity (n = 20); 25 normotensive patients with obesity 
but without other metabolic disturbances; 30 almost healthy individuals (average age — 48,2 ± 2,4 years). Insulin 
level, HOMA-IR, leptin, leptin receptors, resistin, free leptin index (FLI = leptin × 100/sLR).) were determined. 
All patients had followed a diet for 6 months. results. The leptin, FLI, НОМА-IR and resistin levels were higher, 
while sLR was lower in MS group compared to controls. In the group of patients with HTN without obesity a 
significant increase in the resistin level was found compared to normotensive subjects. The FLI was directly related 
to triglyceride (R = 0,42; р = 0,04), uric acid levels (R = 0,39; р = 0,03), and LDL levels (R = 0,39; р = 0,03), 
and HOMA-IR (R = 0,42; р = 0,04). Resistin correlated with blood pressure (R = 0,36; р = 0,04), triglycerides 
(R = 0,42; р = 0,04), and HOMA-IR (R = 0,37; р = 0,04). conclusions. Blood pressure in obese patients is 
associated with increased level of resistin, leptin resistance and low plasma level of soluble leptin receptors. The 
free leptin index is a more accurate marker for leptin resistance. The resistin can be considered as an unfavorable 
marker of metabolic disturbances in hypertensive patients, regardless of the presence of obesity.
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влияние на сердечно-сосудистую систему. Резистин 
сегодня рассматривается в качестве связующего 
звена между ожирением, воспалением и атероге-
незом. Высокий уровень лептина является одним 
из прогностических факторов риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений [2, 3]. Раство-
римые рецепторы лептина, связываясь с лептином, 
обеспечивают его биологические эффекты. Лепти-
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норезистентность может проявляться как результат 
нарушения связывания лептина с его растворимыми 
рецепторами [4]. Ряд авторов показал значимость 
индекса свободного лептина в качестве неблагопри-
ятного маркера в развитии инсулинорезистентности 
в детской популяции [10].

целью исследования являлось установление 
ассоциации адипокинов и компонентов метабо-
лического синдрома (МС) в группе больных АГ 
с ожирением и без ожирения и оценка влияния 
диетотерапии на динамику адипокинов в группах 
с ожирением.

материалы и методы
В исследование были включены пациенты с АГ 

и ожирением в возрасте от 25 до 55 лет, которые 
были распределены по группам. Группу МС (кри-
терии IDF, 2005) в сочетании с АГ составили 70 па-
циентов (женщин — 60 %). Группы сравнения были 
представлены: пациенты со «здоровым» ожирением 
(n = 25, женщин — 60 %,) без АГ и метаболических 
нарушений (критерии ВОЗ, IDF 2005), группой па-
циентов с АГ и дислипидемией (женщин — 40 %) 
без ожирения (критерии ВОЗ, критерии IDF 2005, 
n = 20) и группой практически здоровых лиц (n = 30, 
женщин — 50 %). у всех пациентов в группах МС 
и АГ без ожирения диагностирована АГ 1–2-й сте-
пени, они ранее не получали регулярную антиги-
пертензивную терапию и статины. В исследование 
не включали пациентов с вторичными формами 
АГ, больных АГ III стадии, 3-й степени, сахарным 
диабетом. Всем больным АГ была назначена анти-
гипертензивная терапия в соответствии с нацио-
нальными рекомендациями от 2013 года, терапия 
статинами не проводилась. Пациентам с ожирени-
ем было рекомендовано дробное питание 4–6 раз 
в сутки, с умеренным ограничением энергетической 
ценности (1300–1600 ккал/сут). Медикаментозная 
терапия ожирения не применялась. Всем пациентам 
исходно и после 6-месячного периода терапии про-
водили осмотр и лабораторное обследование.

уровень гормонов определяли методом имму-
ноферментного анализа (ИФА): уровень лептина 
с помощью набора «DBC» (Канада), инсулина — 
«ELISA Monobind Inc» (Германия), уровень рас-
творимых рецепторов лептина (sLR) и резистина 
с использованием набора BioVender (США). Индекс 
инсулинорезистентности (HOMA) рассчитывался 
в малой модели гомеостаза, за индекс свободно-
го лептина (FLI) принимали отношение лептина 
(нг/мл) к sLR (нг/мл), умноженное на 100.

При статистической обработке данных исполь-
зовали программу «Statistica 7.0 Rus». Оценивая дан-

ные с нормальным распределением, использовали 
среднюю величину (М) и стандартное отклонение 
(SD); t-критерий Стьюдента. Для множественного 
сравнения данных с нормальным распределением 
с контрольной группой использовался критерий 
Ньюмана–Кейлса. Данные с распределением, отлич-
ным от нормального, представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного интервала [25; 75]. Для 
сравнения несвязанных выборок по количествен-
ным показателям использовался непараметриче-
ский критерий Манна–уитни. Для множественного 
сравнения данных с ненормальным распределе-
нием использовался критерий Краскела–уоллиса 
и медианный тест. Различия между выборками 
считали значимыми при показателе р < 0,05. Связь 
признаков оценивали при помощи регрессионного 
анализа с определением коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена.

результаты
Сравниваемые группы не различались по воз-

расту и полу, средняя длительность АГ в группе 
МС составила 4,5 ± 2,5 года, в группе АГ без ожире-
ния — 4,3 ± 2,1 года. В группе МС повышение уров-
ня триглицеридов (ТГ) было установлено у 90 %, 
низкий уровень липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) — у 49 %, повышенный уровень липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) — у 97 %, а ги-
пергликемия (гликемия натощак > 5,6 ммоль/л) — 
у 88,9 % пациентов. В группе АГ без ожирения 
повышение ТГ было установлено у 30 % респонден-
тов, повышенный уровень общего холестерина (ХС) 
и ЛПНП — у 95 %, низкий уровень ЛПВП — у 25 % 
обследованных. Антропометрические, метаболиче-
ские показатели и уровень артериального давления 
(АД) представлены в таблице 1.

Средняя окружность талии (ОТ) у женщин 
с МС и АГ составила 111,8 ± 8,22 см, что было 
значимо больше, чем в группах с АГ без ожирения 
(80,9 ± 7,24 см, р < 0,01) и «здорового» ожирения 
(99,7 ± 7,0 см, р < 0,01). Среди мужчин прослежи-
валась подобная тенденция (119,9 ± 9,1 см в группе 
МС и АГ, против 96,6 ± 4,3 см в группе АГ без 
ожирения, р < 0,01; а в группе «здорового» ожире-
ния — 105,8 ± 6,1 см, р = 0,03).

у пациентов с МС и АГ исходные уровни леп-
тина, HОМА-IR, резистина, FLI были выше, чем 
в группе «здорового» ожирения (табл. 2). В груп-
пе АГ без ожирения эти показатели отличались 
от группы МС: уровни лептина — 13,4 (8,4; 13,4) 
против 46,5 (29; 64) нг/мл, р = 0,001; HОМА-IR — 
2,1 (1,7; 2,3) против 4,3 (2,9; 5,4) ед., р = 0,01; индекс 
свободного лептина — 88 (84; 105) против 413 (241; 
542) ед., р = 0,001. Также были отмечены значимые 
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различия с группой здоровых: лептин — 13,4 (8,4; 
13,4) против 8,7 (1,5; 12,9) нг/мл, р = 0,02; HОМА-
IR — 2,1 (1,7; 2,3) против 1,2 (0,7; 2,1) ед., р = 0,001; 
FLI — 88 (84; 105) против 27,6 (25; 56) ед., р < 0,001; 
резистин — 4,7 (3,6; 5,5) против 2,2 (1,7; 2,8) нг/мл, 
р = 0,01; с группой «здорового» ожирения были вы-
явлены различия в концентрации лептина — 13,4 
(8,4; 13,4) против 36 (29; 43), р < 0,01; FLI — 88 (84; 
105) против 248 (192; 417), р < 0,001; резистина — 
4,7 (3,6; 5,5) против 3,4 (2; 4) нг/мл; р = 0,03.

В группе «здорового» ожирения было отмечено 
сниженное количество растворимых рецепторов 
лептина (sLR), не только в сравнении со здоровыми 
респондентами — 20,4 (16,8; 20,2) против 14,2 (12; 
20) нг/мл (р = 0,03), но и в сравнении с группой АГ 
без ожирения — 19,6 (16,4; 22,2) нг/мл (р = 0,03). 
Также нами была установлена отрицательная корре-
ляция лептина и sLR (R = –0,48; р < 0,05). уровень 

резистина в группах МС и АГ без ожирения суще-
ственно не различался: 4,6 (3,0; 6,0) против 4,7 (3,6; 
5,5) нг/мл соответственно, р > 0,05.

В группе МС и АГ выявлены корреляции уровня 
диастолического АД (ДАД) с HOMA-IR (R = 0,35; 
р = 0,04), общим ХС (R = 0,32; р = 0,04), мочевой 
кислотой (R = 0,35; р = 0,02), лептином (R = 0,45; 
р = 0,02), резистином (R = 0,42; р = 0,03).

В группе мужчин с МС и АГ была установлена 
связь систолического АД (САД) с индексом массы 
тела (ИМТ) (R = 0,65; р = 0,02), HOMA-IR (R = 0,35; 
р = 0,04), ХС (R = 0,42; р = 0,03), мочевой кислотой 
(R = 0,45; р = 0,02), лептином (R = 0,45; р = 0,02), 
резистином (R = 0,42; р = 0,03). В группе женщин 
с МС значимой корреляции с уровнем САД полу-
чено не было.

Показатели лептина и FLI были взаимосвязаны 
с ИМТ (R = 0,43; р = 0,03), ОТ (R = 0,41; р = 0,03), 

Таблица 1
СравнИТельный аналИЗ ГруПП (м ± m)

Показатель Группа 1 мС
(n = 70)

Группа 2
аГ без ожирения

(n = 20)

Группа 3 
«Здоровое»
ожирение

(n = 25)

Группа 4 
контроль

(n = 30)
р

ИМТ,
кг/м² 38,4 ± 4,4 27,8 ± 2,1 36,0 ± 5,5 27,0 ± 1,3

p (1,2) = 0,01
р (1,3) = нз

р (1,2–4) = 0,001

САД,
мм рт. ст. 150,0 ± 4,1 152,0 ± 3,7 126,5 ± 8,1 128,3 ± 7,2

р (1–2; 3–4) = нз
р (1–3,4) = 0,001
р (2–3,4) = 0,001

ДАД,
мм рт. ст. 100,0 ± 5,4 99,8 ± 4,9 80,5 ± 4,7 78,5 ± 5,3

p (1–2; 3–4) = нз
р (1–3,4) = 0,001
р (2–3,4) = 0,001

ХС, ммоль/л 5,9 ± 0,9 6,0 ± 1,2 4,8 ± 0,6 4,0 ± 0,7
p (1–2; 3–4) = нз

р (1–3) = 0,04
р (1,2–4) = 0,02

ХС ЛПВП,
ммоль/л 1,1 ± 0,2 1,2 ± 0,1 1,2 ± 0,2 1,4 ± 0,1 нз

ХС ЛПНП,
ммоль/л 3,9 ± 0,7 3,6 ± 0,6 2,7 ± 0,3 2,43 ± 0,4

р (1–3) = 0,04
р (1–4) = 0,03

р (1–2; 2–3; 3–4) = нз

Глюкоза,
ммоль/л 5,9 ± 0,3 4,6 ± 0,4 5,0 ± 0,5 4,21 ± 0,5

p (1–2; 1–4) = 0,01
р (1–3) = 0,04

р (2–3; 2–4; 3–4) = нз

ТГ,
ммоль/л 2,9 ± 0,6 2,1 ± 0,1 1,5 ± 0,6 1,29 ± 0,1

p (1–3; 1–4) = 0,01
р (1–2;3–4) = нз

р (2–3; 2–4) = 0,01

Примечание: МС — метаболический синдром; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; САД — систо-
лическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ХС — холестерин; ХС ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды; р — зна-
чимость отличий в сравниваемых группах; нз — нет значимых различий.
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индексом HOMA-IR (R = 0,42; р = 0,04), уровнем ТГ 
(R = 0,42; р = 0,04), ХС ЛПНП (R = 0,39; р = 0,03), 
мочевой кислоты (R = 0,39; р = 0,03).

уровень резистина в группах с АГ был связан 
с величиной ИМТ (R = 0,39; p = 0,04), ОТ (R = 0,3; 
р = 0,03), индексом HOMA (R = 0,37; p = 0,04), уров-
нем ТГ (R = 0,42; p = 0,04), уровнем САД (R = 0,42; 
р = 0,03), ДАД (R = 0,42; р = 0,03). Выявлена поло-
жительная корреляция уровня лептина и резистина 
(R = 0,37; р = 0,04). Исследование показало, что 
с увеличением степени ожирения значимо возрас-
тает концентрация плазменного лептина (R = 0,48; 
р = 0,03), и уменьшается количество sLR (R = –0,48; 
р = 0,02). уровень FLI и резистина также суще-
ственно увеличивается с ростом ИМТ (R = 0,51; 
р = 0,01 и R = 0,32; р = 0,03).

После 6-месячного периода терапии (анти-
гипертензивная терапия, диетотерапия) все па-
циенты достигли целевых значений уровня АД 
(согласно российским рекомендациям по лечению 
АГ от 2013 года, за целевые значения принимались 
показатели АД < 140/90 мм рт. ст.), отмечалась 
положительная динамика метаболических пока-

зателей. В группе МС значимо снизился уровень 
глюкозы (6,0 ± 0,8 до 4,9 ± 0,6 ммоль/л; р = 0,01), 
уровень ХС (5,9 ± 0,9 до 5,1 ± 0,2 ммоль/л; р = 0,04), 
ХС ЛПНП (3,9 ± 0,7 до 3,1 ± 0,2 ммоль/л; р = 0,04), 
мочевой кислоты (420 ±70 до 360 ± 20 мкмоль/л; 
р = 0,01), уровни ТГ и ХС ЛПВП достоверно 
не изменились. В группе АГ без ожирения также 
отмечалось снижение концентрации ХС (6,0 ± 1,
2 до 5,3 ± 0,3 ммоль/л; р = 0,04), мочевой кислоты 
(420 ± 70 до 310 ± 15 мкмоль/л; р = 0,04). Отмечалась 
тенденция к снижению уровня ЛПНП и ЛПВП.

За 6 месяцев терапии в группе МС снижение 
массы тела произошло у всех пациентов, но в раз-
ной степени: у 41,4 % (n = 28) на 5 %, у 31,5 % 
(n = 22) на 5–10 %, у 28,5 % (n = 20) — более 10 % 
от исходной массы тела. В группе ожирения пока-
затели были сопоставимы: 25 % (n = 10) обследо-
ванных снизили массу тела на 5 %; 50 % (n = 20) — 
на 5–10 %; 25 % (n = 10) — более чем на 10 %. Было 
установлено, что в меньшей степени снижали массу 
тела пациенты с высоким уровнем индекса свобод-
ного лептина. При снижении массы тела в группах 
с ожирением отмечалось повышение sLR и, соот-

Таблица 2
ДИнамИка урОвня аДИПОкИнОв, ИнСулИна, ИнДекСа ИнСулИнОреЗИСТенТнОСТИ, 

ИнДекСа СвОбОДнОГО леПТИна ПОСле 6 меСяцев ДИеТОТераПИИ

Показатель

Значение медианы [25; 75 % перцентиль]

мС 1
(n = 70)

мС 2
через 6 месяцев

(n = 70)

«Здоровое» 
ожирение 1 
до терапии

(n = 25)

«Здоровое» 
ожирение 2

(n = 25) р

Инсулин,
мкМЕ/мл 19 (12; 22) 12 (11; 18) 10 (7–12) 9 (7–12)

р1–2 = 0,04
р1–3 = 0,02
р3–4 = нз

HOMA-IR 4,3 (2,9; 5,4) 3,1 (2; 4,1) 2,1 (1,4; 2,7) 2 (1,2; 2,7)
р1–2 = 0,01
р1–3 = 0,01
р3–4 = нз

Лептин,
нг/мл 46,5 (29; 64) 21,5 (16; 54) 36 (29; 43) 25 (20; 36)

р1–2 = 0,01
р1–3 = 0,01
р3–4 = 0,01

sLR,
нг/мл 14,2 (11; 14) 16,5 (13; 18,4) 14,2 (12; 20) 15,8 (13; 18)

р1–2 = 0,04
р1–3 = нз
р3–4 = нз

FLI,
ед. 413 (241; 542) 128 (121; 293) 248 (192; 417) 158 (180; 320)

р1–2 = 0,01
р1–3 = 0,01
р3–4 = 0,01

Резистин,
нг/мл 4,6 (3; 6) 4,2 (3; 5,4) 3,4 (2; 4) 3,1 (2; 3,4) р1–2; 3–4 = нз

р1–3 = 0,04

Примечание: МС1 — группа метаболического синдрома до начала терапии; МС2 — группа метаболического синдрома 
после 6 месяцев терапии. HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности; sLR — растворимые рецепторы лептина; FLI — индекс 
свободного лептина; р — значимость различий в группах; нз — нет значимых различий.
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ветственно, снижение уровня лепина и FLI. уровень 
резистина на терапии не изменился (табл. 2).

Обсуждение
Многочисленные исследования показали значе-

ние высокого уровня лептина при ожирении [5–7], 
АГ [8], ишемической болезни сердца [9]. Результаты 
нашего исследования также продемонстрировали 
связь повышенного уровня лептина с уровнем САД, 
ДАД, степенью инсулинорезистентности, атероген-
ным изменением профиля липидов, увеличением 
уровня мочевой кислоты.

Принято считать, что у больных ожирением 
гиперлептинемия является свидетельством нечув-
ствительности к лептину и служит косвенным при-
знаком лептинорезистентности. При исследовании 
системы лептина был предложен индекс свободного 
лептина, как показатель, более точно отражающий 
взаимоотношения в системе лептин — рецептор [6, 
10, 11]. Отмечено, что он увеличивается при ожире-
нии и снижается при уменьшении массы тела [12]. 
Мы использовали этот показатель в исследовании 
и убедились, что его уровень более точно отражает 
активность лептина и динамично реагирует на ма-
лейшие изменения как уровня лептина, так и его 
рецепторов. Наши данные о значительном отли-
чии уровня свободных рецепторов лептина у лиц 
с нормальной массой тела от их содержания при 
«здоровом» ожирении и МС, что, соответственно, 
проявляется низким индексом свободного лептина, 
совпадают с данными других исследователей [12]. 
Исследование показало, что при увеличении ИМТ 
и концентрации лептина плазмы количество рецеп-
торов снижается и, соответственно, происходит их 
увеличение при снижении веса. Также было уста-
новлено, что у лиц с АГ без ожирения уровень рас-
творимых рецепторов к лептину соответствует зна-
чениям здоровых респондентов, однако отмечается 
тенденция к увеличению уровня лептина в плазме. 
Расчетный индекс свободного лептина в группе АГ 
с нормальной массой тела был в 2,5 раза выше, чем 
в группе здоровых респондентов, что позволяет 
предположить формирование лептинорезистент-
ности у данной категории больных.

учитывая положительную связь лептина с САД, 
ДАД и НОМА-IR в группе МС, можно предполо-
жить дополнительное патогенетическое действие 
лептинорезистентности на поддержание повышен-
ного уровня АД при ожирении.

В настоящее время резистин рассматривают 
в качестве прогностического маркера развития 
атеросклероза коронарных артерий [2]. Также 
установлено, что резистин оказывает прямое 
неблагоприятное воздействие на кардиомиоциты, 

особенно в условиях инсулинорезистентности и ги-
пергликемии [2]. Наше исследование показало, что 
уровень резистина значимо выше в группах с АГ, 
как с ожирением, так и без него, причем в группе 
«здорового» ожирения, несмотря на более высокие 
значения по сравнению с группой здоровых респон-
дентов, уровень резистина был существенно ниже, 
чем в группах с АГ. установленная связь резистина 
с повышением уровня САД, ДАД, гипертригли-
церидемией, индексом инсулинорезистентности, 
ИМТ и лептином в группах больных АГ позволяет 
рассмотреть данный маркер в качестве неблаго-
приятного маркера метаболических нарушений 
у данной категории больных.

выводы
1. Повышение уровня АД при ожирении сопро-

вождается высоким уровнем резистина, лептина, 
индекса свободного лептина, индекса инсулиноре-
зистентности.

2. Индекс свободного лептина может быть ре-
комендован для установления лептинорезистент-
ности у пациентов с АГ независимо от наличия 
ожирения.

3. Резистин может быть рассмотрен в качестве 
неблагоприятного маркера метаболических на-
рушений у больных АГ, независимо от наличия 
ожирения.
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