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Целью работы являлось изучение уровня продукции лептина 
в зависимости от содержания надпочечниковых андроге­
нов, тестостерона и гонадотропинов при различных нару­
шениях мужской репродуктивной системы и ожирении. Со­
держание лютеинизирующего и фолликулостимулирующего 
гормонов, пролактина, тестостерона, эстрадиола, корти­
зола, дегидроэпиандростерона и его сульфата определяли 
радиоиммунологическими, а лептина — иммунофермент- 
ными методами. Индекс массы тела у 66 обследованных па­
циентов варьировал от 20 до 40 кг/м2, а содержание леп­
тина — от 0,8 до 106 нг/мл. В целом по группе показана 
достоверная прямая зависимость уровня лептина от ин­
декса массы тела, лютеинизирующего и фолликулостиму­
лирующего гормонов, дегидроэпиандростерона сульфата и- 
обратная зависимость от уровня тестостерона. Наиболее 
высокие уровни лептина регистрируются у пациентов с 
ожирением в комбинации с андрогенной недостаточно­
стью. У пациентов только с ожирением или андрогенной 
недостаточностью уровень лептина повышается в мень­
шей степени. Значимых различий в содержании лептина в 
зависимости от уровня гонадотропинов не выявлено. Коле­
бания уровней надпочечниковых андрогенов в физиологиче­
ских пределах не влияют на продукцию лептина. Получен­
ные данные указывают на возможное участие тестосте­
рона в регуляции продукции лептина.

The level of leptin production was measured in relation to the 
concentrations of adrenal androgens, testosterone, and gonado­
tropins in patients with various disorders of the male reproductive 
system and obesity. LH, FSH, prolactin, testosterone, estradiol, 
hydrocortisone, dihydroepiandrosterone (DHEA) and DHEA 
sulfate were radioimmunoassayed and leptin was measured by 
enzyme immunoassay. Body weight index (BWI) in 66 examined 

patients varied from 20 to 40 kg/m2 and leptin content from 0.8 

to 106 ng/ml. In general, the level of leptin directly correlated 
with the levels of BWI, LH, FSH, and DHEA sulfate and in­
versely with testosterone level. The highest levels of leptin were 
observed in patients with obesity combined with androgenic in­
sufficiency, while in patients with obesity or androgenic insuffi­
ciency alone leptin levels were lower. No significant differences in 
leptin concentrations in relation to gonadotropin levels were de­
tected. Normal fluctuations in the levels of adrenal androgens did 
not affect leptin production. These data indicate a possible in­
volvement of testosterone in regulation of leptin production.

Лептин — пептид, состоящий из 167 аминокис­
лотных остатков с мол. массой 16 кД, синтезирует­
ся и секретируется дифференцированными адипо­
цитами белой и бурой жировой ткани. По своей 
структуре он близок к первому классу цитокинов. 
Его синтез контролируется оЬ-геном ]1, 16, 25]. Со­
держание лептина в крови общей циркуляции под­
чиняется суточному ритму с ночным подъемом, а 
его секреция носит импульсный характер [7, 19].

Существуют четкие половые различия в уровне 
лептина: у женщин он выше, чем у мужчин [12]. У 
последних плазменная концентрация иммунореак­
тивного лептина в утренние часы достигает 5 нг/мл 
[7, 18].

По современным представлениям, лептин подает 
сигнал в гипоталамус, что проявляется уменьшени­
ем потребления пищи и увеличением расхода энер­
гии, т. е. он является важным регулятором энерге­
тического гомеостаза. При этом через специфиче­
ские рецепторы в гипоталамусе он подавляет 
синтез нейропептида У (№РУ), который, как из­
вестно, стимулирует аппетит. В результате ограни­
чения потребления пищи концентрация лептина в 
крови снижается |6, 18, 22].

Кроме метаболического действия, лептин влия­
ет и на эндокринную систему. В эксперименталь­
ных исследованиях показано, что он предотвраща­
ет снижение уровня лютеинизирующего гормона 
(Л Г), тестостерона (Т) и тироксина, вызванное го­
лоданием, в то же время в этих условиях он увели­
чивает продукцию адренокортикотропного гормо­
на и кортикостерона [3].

Увеличение синтеза лептина предшествует уве­
личению в период пубертата уровня всех ключевых 
гормонов, контролирующих становление репро­
дуктивной функции. По-видимому, при достиже­
нии оптимального количества жировой ткани леп­
тин посылает сигналы в гипоталамус для запуска 
системы гипоталамус—гипофиз—гонады, гормоны 
которой контролируют процесс пубертации. Реа­
лизация этого действия лептина на уровне гипота­
ламуса может происходить через взаимодействие с 
рецепторами NPY, который, как известно, оказы­
вает модулирующее влияние на секрецию гипота­
ламического люлиберина |8, 9, 15].

Как у животных, так и у человека по мере поло­
вого развития с нарастанием концентрации Т в 
крови секреция лептина снижается 115]. Введение 
экзогенного Т приводит к аналогичному результату 
[13]. Поэтому в настоящее время Т рассматривают 
в качестве регулятора синтеза лептина, при этом он 
оказывает, очевидно, прямое ингибирующее дей­
ствие на этот процесс. В адипоцитах найдены ре­
цепторы к Т с высокой аффинностью [20]. Возмож­
но, именно Т и обусловливает половые различия в 
уровне лептина.

Целью настоящей работы явилось изучение у 
мужчин репродуктивного возраста уровня продук­
ции лептина в зависимости от содержания надпо­
чечниковых андрогенов, Т и гонадотропинов при 
различных нарушениях мужской репродуктивной 
функции и ожирения.
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Материалы и методы

Обследовано 66 мужчин с различной степенью 
ожирения (53%) и с нормальной массой тела (47%). 
Из них 34 обратились в связи с эректильной дис­
функцией, 30 — с жалобами на бесплодие и 2 — на 
преждевременное семяизвержение. Средний воз­
раст мужчин составил 33,0 ± 1,2 года. У всех муж­
чин определяли рост, массу тела и объем яичек 
с использованием стандартизированных методов 
ВОЗ [2|.

У пациентов, обратившихся по поводу беспло­
дия, исследовали сперматогенез согласно рекомен­
дациям ВОЗ [24]. Кроме того, у всех мужчин про­
водили ультразвуковое допплерографическое ис­
следование сосудов семенных канатиков и яичек в 
ортостазе с использованием приема Вальсальвы 
для диагностики варикоцеле. У мужчин с наруше­
нием эрекции дополнительно проводили ультра­
звуковую допплерографию сосудов полового члена 
и тест с интракавернозным введением вазоактив­
ных препаратов. Наиболее часто встречаемыми на­
рушениями сосудистого русла у обследованных па­
циентов явились левостороннее и двустороннее ва­
рикоцеле (64%), венозная (21 %), смешанная (6%) и 
артериальная (4%) недостаточность сосудов поло­
вого члена.

Кровь брали натощак в утренние часы (8 ч 30 мин— 
9 ч).

Содержание кортизола, Т, 170-эстрадиола, Л Г, 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и про­
лактина определяли радиоиммунологическими ме­
тодами с помощью стандартизированных реаген­
тов ВОЗ |23], дегидроэпиандростерона (ДГЕА) и 
ДГЕА-сульфата (ДГЕА-С) — радиоиммунологиче­
скими методами с применением высокоспецифич­
ных антисывороток 110].

Содержание лептина в сыворотке крови опреде­
ляли иммуноферментным методом с помощью на­
боров DRG Diagnostics (GmBH, Германия).

Пределы нормальных значений содержания 
гормонов для данной возрастной группы при ис­
пользовании указанных выше методов составляли: 
ЛГ — 2,5—10 Ед/л, ФСГ — 1,2—5 Ед/л, пролактин — 
90—540 мЕд/л, Т — 13—33 нмоль/л, кортизол — 
150—650 нмоль/л, ДГЕА — 15—65 нмоль/л, 
ДГЕА-С — 800—6000 нмоль/л, эстрадиол — 70— 
200 пмоль/л, лептин 0,5—8 нг/мл.

Математическую обработку результатов прово­
дили с помощью статистических пакетов Statistica и 
SPSS для Windows 95. Достоверность различий по­
казателей между группами определяли с помощью 
/-критерия Стьюдента и непараметрического кри­
терия Манна — Уитни. Связь между различными 
показателями анализировали с помощью метода 
ранговой корреляции Спирмена. Различия между 
показателями считали достоверными при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Индекс массы тела (ИМТ) у обследованных па­
циентов варьировал от 20 до 40 кг/м2.

У 42 мужчин объем как правого, так и левого 
яичка был меньше 15 см3, у 7 мужчин левое и у 2 — 
правое яичко было меньше 15 см3. При микроско­
пическом исследовании эякулята у 11 из 30 обра­
тившихся по поводу бесплодия имела место азоос­

пермия, у 8 — олигозооспермия, у 10 — астенозо- 
оспермия.

Содержание лептина у 66 обследованных мужчин 
варьировало от 0,8 до 106 нг/мл. Уровень лептина 
положительно коррелировал с ИМТ (коэффициент 
корреляции Спирмена г =0,32; р = 0,0024), уров­
нем Л Г (г =0,72; р = 0,000), ФСГ (г = 0,45; 
р = 0,001), ДГЕА-С (г = 0,262; р = 0,026) и отрица­
тельно — с уровнем Т (г = —0,30; р = 0,01).

С учетом ИМТ и выявленных корреляционных 
взаимосвязей мы провели анализ содержания леп­
тина у пациентов в зависимости от: а) уровня Т 
(низкий, нормальный); б) уровня ФСГ и ЛГ (низ­
кий, нормальный, высокий); г) уровня ДГЕА-С.

В зависимости от ИМТ и уровня Т были сфор­
мированы 4 группы: 1-ю составили 25 пациентов 
с ожирением (ИМТ 32,3 ± 0,8 кг/м2) и низким 
уровнем Т (10 ± 0,6 нмоль/л), 2-ю — 16 пациентов 
с ожирением (ИМТ 30,2 ± 0,8 кг/м2) и нормаль­
ным содержанием Т (18,2 ± 1,3 нмоль/л), 3-ю — 
5 пациентов с нормальной массой тела (ИМТ 22 ± 
± 0,7 кг/м2) и низким уровнем Т (8,6 ± 1,8 нмоль/л) 
и 4-ю (контрольную) группу — 20 пациентов с нор­
мальным ИМТ (22,6 ± 0,4 кг/м2) и нормальным 
уровнем Т (23 ± 1,4 нмоль/л). Характеристика па­
циентов по группам представлена в табл. 1.

Среднее содержание ЛГ и ФСГ во всех группах 
находилось в пределах нормальных значений без 
достоверных различий между группами (рис. 1). 
Средний уровень Т у пациентов 2-й и 4-й групп 
достоверно превышал показатели гормона в груп­
пах с низким уровнем Т (1 -я и 3-я группы) (рис. 2).

Содержание кортизола и надпочечниковых ан­
дрогенов — ДГЕА и ДГЕА-С, а также эстрадиола и 
пролактина у пациентов всех обследованных групп 
находилось в пределах нормы без достоверных раз­
личий между группами (табл. 2).

Наиболее высокий средний уровень лептина на­
блюдался у пациентов 1-й группы (14,4 ± 3 нг/мл), 
у которых ожирение сочеталось с низким уровнем 
Т. Содержание лептина у данной группы пациен­
тов более чем на 150% превышало его уровень у па­
циентов контрольной группы (5,6 ± 1,6 нг/мл) с 
нормальной массой тела и нормальным уровнем Т

Характеристика пациентов
Таблица 1

Показатель
Группа обследованных

1 -я 2-я 3-я 4-я

Число пани-
снтоп 25 16 5 20
Возраст, годы 35,4 ± 1,9 33 ± 2,1 32 ± 4,5 33 ± 2,2
Рост, см 176 ± 1,3 179 ± 1,6 183 ± 4 175 + 1,5
ИМТ, кг/м2 32,3 ± 0,8 30,2 ± 0,8 22 ± 0,7 22,6 ± 0,4

р, 2 = 0,000 />| 2 = 0,000

/», = 0,007

Объем лево­ 11,4 ± 0.9 12.6 ± 1,3 9.2 ± 2,3 15.3 ± 0.8
го яичка.
см3 />,.3 = 0,01
Объем право­ 11,1 ± 1 11,0 + 0,9 9,2 ± 2,2 14.5 ± 0,7
го яичка, см3 />1 3 = 0,014

/>2 = 0,022
Суммарный 22 ± 1,7 23.6 ± 2 18,4 + 4.5 29,7 ± 1,5
объем яичек. />, = 0,002
см3 /» = 0,029

7



72

Рис. 1. Содержание ЛГ и ФСГ (М ± т) в периферической 
крови обследованных.
По оси ординат — содержание ЛГ и ФСГ (в Ед/л); по осям абсцисс здесь и на 
рис. 2 — группы обследованных а — Л Г: 6 — ФСГ

Таблица 2
Средний уровень гормонов (М ± т) в периферической крови 
обследованных

Гормон
Группа обследованных

1-я 2-я 3-я 4-я

Кортизол, 
нмоль/л 570 ± 57 596 ± 62 447 ± 118 617 ± 27
ДГЕА, нмоль/л 27 ± 2.6 28 ± 3,1 25 ± 3 27 ± 3
ДГЕА-С, 
нмоль/л 4044 ± 30 3794 ± 350 4154 ± 753 3722 ± 377
Эстрадиол, 
пмоль/л 182 ± 20 210 ± 27 102 ± 50 211 ± 23
Пролактин, 
мЕд/л 320 ± 90 200 ± 21 313 ± 63 192 ± 16

(см. рис. 2). У пациентов с ожирением и нормаль­
ным содержанием Т (2-я группа) содержание леп­
тина превышало показатели в контрольной группе 
не более чем на 40%, а у пациентов 3-й группы 
с нормальной массой тела и низким уровнем Т — 
на 70% (см. рис. 2).

Во всех группах внутригрупповой корреляцион­
ный анализ не выявил достоверных связей в уров­
нях лептина, Т и ИМТ.

Результаты селективного анализа гормональных 
параметров в зависимости от уровня ФСГ и ЛГ 
представлены в табл. 3.

У пациентов 1-й группы с нормальным уровнем 
ФСГ содержание Т также находилось в пределах 
нормы, несмотря на несколько сниженный объем 
яичек. У пациентов 2-й группы высокий уровень 
ФСГ и Л Г сочетался с гипотрофией яичек и низким 
уровнем Т. У пациентов 3-й группы регистрировал­
ся низкий уровень гонадотропинов в комбинации с 
относительно низким содержанием Т. Уровень 
лептина в обеих группах с гипогонадизмом был в 
1,5—2 раза выше по сравнению с 1-й группой. Од­
нако значимых различий в содержании лептина в 
зависимости от уровня гонадотропинов не наблю­
далось. Следует полагать, что из репродуктивных 

гормонов Т играет основную роль в модуляции 
продукции лептина.

Содержание ДГЕА-С у всех обследованных па­
циентов варьировало в пределах возрастной нормы 
(800—6000 нмоль/л). С учетом характерной для 
всей обследованной группы пациентов положи­
тельной достоверной корреляции уровня ДГЕА-С с 
уровнем лептина был проведен селективный ана­
лиз распределения гормональных параметров у па­
циентов с уровнем ДГЕА-С выше и ниже медианы 
(3800 нмоль/л) уровней ДГЕА-С всех пациентов.
1-ю  группу составили 33 пациента со средним 
И МТ 29 ± 1,1 кг/м2, 2-ю — 33 пациента со средним 
уровнем ИМТ 28 ± 0,8 кг/м2. Содержание ДГЕА-С в
1- й группе составляло в среднем 5084 ± 190 нмоль/л, 
во 2-й — 2704 ± 129 нмоль/л (р = 0,0017). Значимые 
различия в указанных группах обнаружены только 
для кортизола (1-я группа — 620 ± 40 нмоль/л,
2- я — 480 ± 30 нмоль/л; р = 0,02). Среднее содер­
жание лептина в 1-й группе (9,7 ± 2,3 нг/мл) было 
несколько выше, чем во 2-й (7,8 ± 5,5 нг/мл). Учи­
тывая практически одинаковые показатели ИМТ и 
Т в обеих группах, можно предположить, что более 
высокая концентрация кортизола в 1-й группе обу­
словливает тенденцию к повышению уровня леп­
тина у данных пациентов. Известно, что глюкокор-

Рис. 2. Средний уровень (М ± т) легггина и Т у обследованных.
По оси ординат — содержание Т (в нмоль/л) и лептина (в нг/мл). л — Т; б — лептин 
• — достоверность различий с 4-й группой.

Содержание лептина у пациентов с нормальным (1), высоким 
(2) и низким (3) уровнем ФСГ и ЛГ

Таблица 3

Показатель
Группа обследованных Достовер- 

ность разли­
чий1-я 

(п = 46)
2-я 

(» = 14)
3-я 

(л = 6)

Возраст, годы 34.5 ± 1,4 33 ± 1.7 28 ± 4 НД
ИМТ. кг/м2 27 + 8 30 ± 8 31 ± 3 нд
Суммарный 
объем яичек. 
см2

27 ± 9 14 ± 2 28 ± 3.5 Д|-2
Р2-3

и
= 0.000

Л Г. Ед/л 3.7 ± 0,4 10,7 ± 2,5 3,7 ± 1,6 Pl-2
Р2-3

и
= 0,001

ФСГ. Ед/л 2.0 ± 0,14 13,4 ± 2.2 0,8 ± 0,06 Pl-2
Р2-3

и
= 0,000

Т. нмоль/л 
Лептин,

17,4 ± 1.0 12 ± 1.5 13 ± 3 Pl—2 = 0,016

нг/мл 7,3 ± 1.0 15,7 ± 7.3 11,9 ± 6,5 нд

Примечание, нд — недостоверно.
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тикоиды стимулируют процесс синтеза лептина 
[11, 16, 17, 21]. Анализ показателей гормонов, втом 
числе лептина, в зависимости от наличия и степени 
расширения вен семенных канатиков в данном ис­
следовании не проводили.

Полученные результаты показали, что наиболее 
высокие значения лептина наблюдаются у пациен­
тов, у которых ожирение сочетается с низким уров­
нем Т. Нормальный уровень Т у пациентов с ожи­
рением способствует снижению содержания лепти­
на. Данный вывод подтверждается нормализацией 
уровня лептина у мужчин с андрогенной недоста­
точностью при заместительной терапии препарата­
ми Т. После прекращения заместительной терапии 
андрогенами содержание лептина возвращается к 
высокому исходному уровню 113].

Согласно полученным данным, у пациентов 
с нормальной массой тела и низким уровнем Т со­
держание лептина на 70% превышает контрольные 
величины. Следовательно, Т оказывает самостоя­
тельное влияние на секрецию лептина, и этот эф­
фект Т не может быть объяснен часто встречаемым 
сочетанием низкого уровня Т и ожирения.

Как известно, Т оказывает анаболическое дей­
ствие, увеличивая массу мышечной, но не жировой 
ткани [4]. Поэтому снижение уровня лептина при 
заместительной терапии Т не может быть связано с 
уменьшением количества жировой ткани. Меха­
низм ингибирующего влияния Т на синтез лептина 
не выяснен. Очевидно, он оказывает прямое дей­
ствие, так как известно, что адипоциты специфи­
чески связывают андрогены и имеют рецепторы к 
андрогенам [20]. Не исключена возможность того, 
что при длительном дефиците Т, как это имеет ме­
сто при гипогонадизме, развивается резистент­
ность к лептину, а введение Т ее нормализует, и 
восстанавливается чувствительность гипоталамуса 
к действию лептина.

Суммируя представленный материал, необходи­
мо отметить еще один важный момент. Лептин по­
ложительно коррелируете ИМТ при обследовании 
относительно больших популяций с диапазоном 
И МТ от нормального до ожирения. У людей с оди­
наковым ИМТ содержание лептина иногда варьи­
рует в широком диапазоне и указанная прямая за­
висимость между этими показателями нарушается. 
Это указывает на многофакторный характер регу­
ляции продукции лептина, одним из которых, воз­
можно, являются андрогены.

С другой стороны, введение лептина препятст­
вует или восстанавливает нарушения репродуктив­
ной функции у грызунов с генетически детермини­
рованным отсутствием или недостатком лептина 
[3, 5]. Поэтому лептин можно рассматривать как 
модулятор репродуктивной функции, которая, как 
известно, во многом зависит от количества жировой 
ткани. Последняя в свою очередь обусловливает 
уровень продукции лептина. Лептин, воздействуя на 
определенные структуры мозга, опосредованно, че­
рез \РУ, регулирует аппетит и одновременно мо­
дулирует секрецию люлиберина 114].

Выводы

1. У мужчин репродуктивного возраста с широ­
ким диапазоном ИМТ (20—40 кг/м2) прослежива­
ется прямая зависимость ИМТ от уровня лептина.

2. Содержание лептина у мужчин репродуктив­
ного возраста положительно коррелирует с уровнем 
Л Г, ФСГ, ДГЕА-С и отрицательно — с уровнем Т.

3. Наиболее высокий уровень лептина наблюда­
ется у пациентов с ожирением в комбинации с ан­
дрогенной недостаточностью. У пациентов только 
с ожирением или андрогенной недостаточностью 
уровень лептина повышается в меньшей степени.

4. Колебания уровней надпочечниковых андро­
генов в физиологических пределах не влияют на 
продукцию лептина.
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