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Целью исследования явилось изучение базальной секреции 
лептина и ее взаимосвязи с секрецией инсулина у детей и 
подростков с ожирением и с нормальной массой тела. Об­
следовали 66 детей и подростков в возрасте 11—16 лет, в 
том числе 48 лиц с ожирением. Оценивали антропометри­
ческие показатели, концентрации лептина в сыворотке 
крови натощак и динамику концентраций инсулина и глю­
козы в ходе 3-часового перорального теста на толерант­
ность к глюкозе. У детей и подростков с ожирением ба­
зальный уровень лептина был достоверно выше, чем у свер­
стников с нормальной массой тела. Абдоминально-висце­
ральная форма ожирения характеризовалась более высоким 
уровнем лептина, чем глютеофеморальная. Выявлены воз­
растные и половые особенности продукции лептина у детей 
и подростков при ожирении. Установлена связь продукции 
лептина с антропометрическими показателями. У детей и 
подростков с ожирением обнаружены положительная кор­
реляция базального уровня лептина с суммарной секрецией 
инсулина на протяжении перорального теста и отрица­
тельная корреляция базального уровня лептина с индексом 
чувствительности к инсулину.

The purpose of the study was to examine baseline leptin secretion 
and its association with insulin secretion in children and adoles­
cents with obesity and in those having normal body weight. Sixty- 
six children and adolescents aged 11-16years, including 48 in­
dividuals with obesity, were examined. Anthropometric indices, 
fasting serum leptin concentrations, and the time course of 
changes during a three-hour oral glucose test were assessed. In 
obese children and adolescents, the baseline level of leptin was 
significantly higher than in normally weighing children and ad­
olescents of the same age. Abdominovisceral obesity showed a 
higher level of leptin than gluteofemoral obesity. Age- and gen­
der-specific features of leptin production were revealed in obese 
children and adolescents. There was an association of leptin pro­
duction with anthropometric indices. Children and adolescents 
with obesity showed a positive correlation of the baseline level of 
leptin with overall insulin secretion during the oral test and a neg­
ative correlation of the baseline level of leptin with the insulin 
sensitivity index.

Лептин — гормон, секретируемый липоцитами, 
— регулирует секрецию ряда нейромедиаторов в 
гипоталамусе и таким образом влияет на энергети­
ческие, метаболические и нейроэндокринные про­
цессы в организме [1]. Нарушение продукции и 
действия лептина играет немаловажную роль в па­
тогенезе ожирения [2]. У некоторых больных с тя­
желым ожирением имеется генетически детерми-

'Настоящее исследование проведено при поддержке ООО 
"Берлин-Хеми/Менарини Фарма ГмбХ" (Германия). 

нированный дефицит лептина, однако у большин­
ства лиц с ожирением уровень лептина повышен 
[1]. Доказано, что избыточная продукция лептина 
при ожирении связана со снижением чувствитель­
ности лептиновых рецепторов [1—3]. В то же время 
лептинорезистентность может быть обусловлена и 
другими причинами, ведущими среди которых яв­
ляются хроническая гиперинсулинемия и(или) ин- 
сулинорезистентность [8]. Опубликованные дан­
ные о взаимоотношениях лептина и инсулина при 
ожирении противоречивы и требуют уточнения. 
Поэтому определение взаимосвязи между секреци­
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ей и эффектами инсулина и лептина является од­
ним из актуальных научных направлений.

Целью нашего исследования явились изучение 
половых и возрастных особенностей базальной 
секреции лептина у детей и подростков с ожирени­
ем и анализ взаимосвязи между секрецией лептина 
и инсулина.

Материалы и методы

В исследовании участвовали 66 детей и подро­
стков в возрасте 11—16 лет. Основную группу со­
ставили дети и подростки, страдающие ожирением, 
с индексом массы тела (ИМТ), превышающим 
95-ую процентиль для данного возраста и пола. В 
контрольную группу включили детей и подростков 
с нормальной массой тела. Клиническая характе­
ристика групп представлена в табл. 1.

ИМТ рассчитывали по формуле

ИМТ = масса тела (в кг)/рост2 (в м).

Для определения характера распределения жира 
использовали показатель отношения окружности 
талии — ОТ (в см) к окружности бедер — ОБ (в см). 
При значениях ОТ/ОБ > 0,85 у девочек и > 0,9 у 
мальчиков констатировали абдоминальный тип 
ожирения [11]. Стадию полового развития оцени­
вали по Таннеру [10].

Лабораторное обследование включало в себя изме­
рение уровня лептина в сыворотке крови натощак, а 
также измерение уровней инсулина в сыворотке и 
уровней глюкозы в плазме в ходе 3-часового перо­
рального теста на толерантность к глюкозе (ПТТГ). 
Нагрузка при ПТТГ составляла 1,75 г глюкозы на 1 кг 
массы тела (но не более 75 г) в 200 мл водного рас­
твора. Кровь из вены брали натощак (0 мин) и через 
30, 60, 90, 120, 150 и 180 мин после приема глюкозы.

Клиническая характеристика групп
Таблица 1

Показатель Основная 
группа

Контроль­
ная группа

Число обследованных 48 18
Возраст, годы* 13,2 ± 1,56 13,2 ± 1,8
Отношение полов, м/ж 22/26 6/12
ИМТ, кг/м2* 29 ± 4,2 18,6 ± 2,2
Число обследованных с абдоминаль­

но-висцеральной формой ожирения 26 0
девочки (ОТ/ОБ > 0,85) 14 0
мальчики (ОТ/ОБ > 0,9) 12 0

Распределение по стадиям полового
развития:

девочки:
2 6 (12,5) 2(H)
3 3(7) 3 (17)
4 12 (25) 5(28)
5 5 (10,5) 2(11)

мальчики:
2 7(14,5) 2(11)
3 4(8) 2(11)
4 7 (14,5) 1 (5,5)
5 4(8) 1 (5,5)

Примечание. * — данные представлены в виде М ± о. 
В скобках — процент.

Концентрации инсулина и лептина в сыворотке 
определяли иммуноферментным методом с приме­
нением набора реагентов фирмы "DRG Diagnostics 
Inc.” (США), концентрацию глюкозы в плазме — 
колориметрическим методом с применением набо­
ра реагентов фирмы ”Вектор-Бест” (Россия).

Для оценки секреторной активности р-клеток и 
чувствительности к инсулину рассчитывали сле­
дующие показатели: 1) площадь под кривой секре­
ции инсулина (SINS), которую выражали в мкЕд/л/ 
мин; 2) индекс инсулинорезистентности (HOMAR) 
по формуле [9]

HOMAr = G0-INSo/22,5, 

где Go — концентрация глюкозы в плазме на 0-й 
минуте ПТТГ (в ммоль/л), INS0 — концентрация 
инсулина в сыворотке на 0-й минуте ПТТГ (в 
мкЕд/мл); 3) индекс чувствительности к инсулину 
(ISI) по формуле [9]

1SI = 10 000/(G0 • 1NSO • GM • INSM)-2,

где Go — концентрация глюкозы в плазме на 0-й 
минуте ПТТГ (в ммоль/л), INS0 — концентрация 
инсулина в сыворотке на 0-й минуте ПТТГ (в 
мкЕд/мл), GM — средняя концентрация глюкозы в 
ходе ПТТГ (в ммоль/л), INSM — средняя концен­
трация инсулина в ходе ПТТГ (в мкЕд/мл).

Статистическую обработку результатов прово­
дили с помощью компьютерной программы Biostat 
(© ИД "Практика”, Москва).

Результаты и их обсуждение
Общепризнано, что у взрослых с ожирением 

уровень лептина гораздо выше, чем у лиц с нор­
мальной массой тела [5, 6, 8]. Та же закономер­
ность обнаружена и при обследовании детей и под­
ростков с ожирением [2]. Наши данные согласуют­
ся с результатами предшествующих исследований: 
в основной группе средняя концентрация лептина 
натощак оказалась намного выше, чем в контроль­
ной группе (16,37 ± 11,3 и 3,1 ±3,6 нг/мл соответ­
ственно; р = 0,01). Кроме того, мы выявили поло­
жительную, статистически значимую корреляцию 
между уровнем лептина и ИМТ (г = 0,5; р = 0,002).

Данные литературы о зависимости уровня леп­
тина от формы ожирения противоречивы [5]. Наше 
исследование показывает, что у детей и подростков 
абдоминальная форма ожирения характеризуется 
более высоким уровнем лептина, чем глютеофемо- 
ральная (20,1 ± 13,7 и 13,6 ± 6,8 нг/мл соответст­
венно; р = 0,04).

Известно, что у взрослых в регуляции секреции 
лептина участвуют половые гормоны: андрогены 
ингибируют, а эстрогены стимулируют продукцию 
лептина [3]. Поэтому уровень лептина у женщин 
выше, чем у мужчин [6]. При сравнении уровней 
лептина у мальчиков и девочек контрольной груп­
пы мы установили, что у мальчиков уровень леп­
тина достоверно ниже, чем у девочек (0,58 ± 0,2 и 
4,17 ± 1,03 нг/мл соответственно; р = 0,03). В ос­
новной группе средние уровни лептина у мальчи­
ков и девочек не различались (16,13 ± 10,2 и 
18,08 ± 12,1 нг/мл соответственно).
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Базальные уровни лептина в основной и контрольной группах 
в зависимости от стадии полового развития (М ± о)

Концентрация лептина в сыворотке, нг/мл
Стадия поло­
вого развития

Таблица 2

основная группа контрольная группа

мальчики девочки мальчики девочки

2- я
3- я
4- я
5- я

18,7 + 13,8 17,1 ± 10,6 1,45 ± 0,5 0,2 ± 0,1
14,3 ± 4,7 14,9 + 5,2 0 5,3 + 4,5
13,4 + 10,2 15 + 8 0 2,6 ± 2,8
15,2 + И,5 30,2 + 18,5 0 8 ± 1,4

Р = 0,,04*

Уровни лептина и показатели секреции инсулина в основной 
и контрольной группах (М ± и)

Таблица 3

Показатель Основная группа Контрольная группа

Концентрация лептина 
натощак, нг/мл 16,37 ± 11,3 3,1 ± 3,6 р = 0,01*

Концентрация инсули­
на натощак, мкЕд/мл 19,9 ± 8,7 13,6 ± 6,7р = 0,01*

homar 4,4 ± 2,3 2,9 ± 1,6 р = 0,01*
ISI 56,4 ± 4,3 76,2 ± 5,5 р = 0,008*
SINS, мкЕд/мл/мин 74,9 ± 48,3 46,7 ± 21 р = 0,009*

При м е ча ние. Здесь и в табл. 3: * — значения получены 
с помощью критерия Манна—Уитни.

Анализ зависимости уровней лептина от стадии 
полового развития в контрольной группе выявил ряд 
закономерностей (табл. 2, см. рисунок, а). У маль­
чиков максимальный уровень лептина зарегистри­
ровали на 2-й стадии полового развития. На 3—5-й 
стадии лептин у мальчиков не определялся. У дево­
чек уровень лептина возрастал от II к V стадии по­
лового развития. Эти результаты сходны с результа­
тами R. Garcia-Mayor и соавт., изучавших секрецию 
лептина у большого числа детей с нормальной мас­
сой тела на разных стадиях пубертатного развития 
[7]. W. Blum и соавт. также показали, что на всех ста­
диях пубертата уровень лептина у здоровых мальчи­
ков ниже, чем у здоровых девочек [4].

Анализ зависимости уровней лептина от пола и 
возраста в основной группе выявил ряд особенно­
стей секреции лептина при ожирении (см. табл. 2; 
рисунок, б). Дети с ожирением независимо от пола 
на 2—4-й стадии полового развития имели близкие 
уровни лептина. Достоверные половые различия 
уровней лептина были зарегистрированы только на 
5-й стадии, когда у девочек отмечались максималь­
ные уровни лептина. У мальчиков продукция лепти­

на на всех стадиях пубертата держалась приблизи­
тельно на одном уровне и не снижалась по мере по­
лового созревания (в отличие от сверстников с нор­
мальной массой тела) (см. табл. 2). Мы предполага­
ем, что нивелирование продукции лептина у маль­
чиков с ожирением в пубертатном периоде обуслов­
лено нарушением метаболизма половых гормонов, а 
именно относительным избытком эстрогенов [2].

Наряду с половыми гормонами стимулятором 
секреции лептина является инсулин [3]. Поэтому 
многие авторы считают, что гиперлептинемия при 
ожирении вызвана гиперинсулинемией. Действи­
тельно, в ряде работ была обнаружена положитель­
ная корреляция между уровнями лептина и инсу­
лина, особенно выраженная при ожирении. Одна­
ко в других работах корреляции между уровнями 
лептина и инсулина не выявили, что послужило ос­
нованием для другой точки зрения, отрицающей 
связь гиперлептинемии и гиперинсулинемии [5].

Наши результаты показывают, что у детей и 
подростков с ожирением наряду с высоким уров­
нем лептина отмечается и значительное повыше­
ние продукции инсулина (табл. 3). При этом уси­
ливается не только базальная, но и стимулирован­
ная глюкозой секреция инсулина. Корреляцион­
ный анализ не выявил взаимосвязи между уровнем

б

Зависимость базального уровня лептина в сыворотке у детей и подростков с нормальной массой тела (а) и с ожире­
нием (б) от стадии полового развития.
1 — мальчики; 2 — девочки.
По осям ординат — уровень лептина (в нг/мл); по осям абсцисс — стадия полового развития по Таннеру.
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лептина и базальным уровнем инсулина и между 
уровнем лептина и HOMAR. В то же время между 
уровнем лептина и S[NS обнаружили положитель­
ную (г = 0,35; р = 0,01), а между уровнем лептина и 
ISI — отрицательную корреляцию (г = -0,39; 
р = 0,006). Эти результаты позволяют предпола­
гать, что гиперлептинемия у детей и подростков с 
ожирением, как и гиперинсулинемия, связана с 
инсулинорезистентностью и может служить допол­
нительным маркером этого состояния.

Выводы

1. Ожирение у детей и подростков сопровожда­
ется значительным усилением базальной продук­
ции лептина. Абдоминально-висцеральная форма 
ожирения характеризуется более высоким уровнем 
лептина, чем глютеофеморальная.

2. У мальчиков и девочек с нормальной массой 
тела уровни лептина различаются на всех стадиях 
пубертатного периода. У детей и подростков с ожи­
рением половые различия уровней лептина прояв­
ляются только на 5-й стадии, что может быть свя­
зано с нарушением баланса половых гормонов.

3. У детей и подростков с ожирением повышение 
базального уровня лептина коррелирует с гиперин- 
сулинемией и снижением чувствительности тканей 
к инсулину. Таким образом, гиперлептинемия у де­
тей и подростков может рассматриваться как допол­
нительный маркер инсулинорезистентности.
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У БЕРЕМЕННЫХ
ЖЕНЩИН - НОСИТЕЛЬНИЦ АНТИТЕЛ К ТИРЕОИДНОЙ ПЕРОКСИДАЗЕ*

Кафедра эндокринологии (зав. — акад. РАН И. И. Дедов) ММА им. И. М. Сеченова

С целью выявления факторов риска развития гестационной 
гипотироксинемии у женщин — носительниц антител к 
тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО) во время беременности 
проведено исследование, в которое были включены 73 жен­
щины на разных сроках беременности в соответствии со 
следующими критериями: отсутствие нарушений функции 
щитовидной железы (ЩЖ) при первичном обследовании; 
повышение уровня АТ-ТПО более 100 мЕд/л; отсутствие 
данных о патологии ЩЖ в прошлом. В контрольную группу 
вошли 128 беременных женщин без патологии ЩЖ. При 
оценке функции ЩЖу женщин с АТ-ТПО, которые полу­
чали и не получали физиологические дозы йода, каких-либо 
различий к концу беременности не выявлено. Отношение 
шансов развития гипотироксинемии во время беременности 
у женщин с уровнем АТ-ТПО более 100 мЕд/л составило 
3,14. В подгруппе женщин с АТ-ТПО и увеличением объема 
ЩЖво II триместре беременности уровень fT4 был значимо 
ниже, а уровень ТТГ — значимо выше, чем в контрольной 
группе. С помощью логистического регрессионного анализа 
было показано, что наиболее значимым предиктором раз­
вития гипотироксинемии у женщин с АТ-ТПО во время бе­
ременности является относительно высокий уровень ТТГ 
на ранних сроках гестации. Сделан вывод о целесообразно­
сти рассмотрения вопроса о превентивной терапии лево­
тироксином у женщин — носительниц А Т- ТПО с увеличен­
ным объемом ЩЖ и относительно высоким для ранних сро­
ков беременности уровнем ТТГ (более 2 мМе/л).

То define risk factors for gestational hypothyroxinemia in females 
carrying thyroid peroxidase antibodies (TPO Ab) during preg­
nancy, a study was performed, which included 73 females at dif­
ferent periods of pregnancy in accordance with the following cri­
teria: the lack of impaired dysfunction of the thyroid gland (TG) 
on primary examination; elevated TPO Ab levels (more than 100 
mEU/l; no history of TG pathology. The control group comprised 
128 pregnant females without TG pathology. Evaluation of TG 

function in females with TPO Ab who received and did not the 
physiological doses of iodine revealed that the function did not 
differ by the end of pregnancy. The odds ratio for hypothyrox­
inemia in pregnant females with more than 100 mEU/l of TPO 
Ab was 3.14. In a subgroup of females with TPO Ab and the en­
larged TG in the second trimester, the level of fT4 was signifi­
cantly lower and that of thyroid-stimulating hormone (TSH) was 
significantly higher than those in the control group. Logistic re­
gression analysis indicated that a relatively high level of TSH in 
early gestation was most significant in females with TPO Ab. It 
is concluded that it is expedient to consider whether preventive 
levothyroxine therapy is performed in females who carry TPO Ab 
with the enlarged TG and with TSH level that is relatively high 
(more than 2 mMe/l) for early pregnancy.
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