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ЛЕПТИН КАК ИНДУКТОР ВОСПАЛЕНИЯ И ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА  

ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ 

Беспалова И.Д. 

Сибирский государственный медицинский университет, г. Томск 

РЕЗЮМЕ 

Цель исследования – изучить взаимосвязь уровня лептина в сыворотке крови с маркерами систем-

ного воспаления и спонтанной продукцией цитокинов и активных форм кислорода мононуклеар-

ными лейкоцитами крови при метаболическом синдроме. 

Материал и методы. Проведено исследование 50 пациентов с гипертонической болезнью II ста-

дии в сочетании с метаболическим синдромом. Наряду с полным клиническим, лабораторным и 

инструментальным обследованием, принятым в специализированной кардиологической клинике, 

определяли концентрацию маркеров системного воспаления и лептина в сыворотке крови, а также 

относительное содержание CD4+-, CD8+-лимфоцитов и CD36+-моноцитов, уровень спонтанной 

продукции про- и противовоспалительных цитокинов и активных форм кислорода мононуклеар-

ными лейкоцитами крови.  

Результаты. Установлено, что больные гипертонической болезнью II стадии с метаболическим 

синдромом, имеющие гиперлептинемию, статистически значимо отличаются как большей актив-

ностью системного воспаления, так и имеют большее процентное содержание CD4+-лимфоцитов и 

более высокий уровень спонтанной продукции мононуклеарными лейкоцитами крови ряда про-

воспалительных цитокинов (интерлейкинов-1β, -6, -8, фактора некроза опухолей α, MCP-1) и ак-

тивных форм кислорода. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболический синдром, гиперлептинемия, системное воспаление, цитоки-

ны, активные формы кислорода. 

 
 

 Введение 

Среди причинных факторов высокой распростра-

ненности сердечно-сосудистых заболеваний в мире 

особое место занимает эпидемия метаболического 

синдрома (МС)  симптомокомплекса, объединившего 

в себе модифицируемые факторы риска развития и 

тяжелого течения ряда социально значимых заболева-

ний, способствующих также катастрофическому сни-

жению качества жизни трудоспособного населения 

[1–8]. В качестве основного компонента МС большин-

ством исследователей признается абдоминальное 

ожирение, в настоящее время подтверждена его зна-

чительная роль в патогенезе не только МС, но и забо-

леваний, с ним ассоциированных [1–9].  

Одним из наиболее обсуждаемых в последние годы 

процессов, объединяющих висцеральное ожирение и 
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инсулинорезистентность, является хроническое субкли-

ническое воспаление. Воспаление решающим образом 

сказывается на метаболической и секреторной функции 

жировой ткани и играет ведущую роль в развитии со-

провождающих ожирение патологических процессов [2, 

5, 9, 10]. По современным представлениям, в белой жи-

ровой ткани синтезируется большое количество биоло-

гически активных веществ, адипокинов, которые, попа-

дая в кровь, реализуют свое системное действие [11]. 

Наиболее изученным специфическим для жировой тка-

ни адипокином является лептин – гормон, основной 

эффект которого направлен на подавление аппетита и 

расход энергии в организме. Известно, что МС и ожи-

рение сопровождаются гиперлептинемией и лептиноре-

зистентностью, при этом доказано участие гиперлепти-

немии в механизмах инсулинорезистентности и арте-

риальной гипертензии у тучных людей [11, 12]. 

Лептин способен вызывать множество потенциально 

атерогенных эффектов: индукцию эндотелиальной 

дисфункции, нарушение агрегации тромбоцитов, ми-
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грации, гипертрофии и пролиферации клеток сосуди-

стых гладких мышц  

и др. [13]. 

Однако в клинической практике исследование в 

сыворотке крови концентрации лептина широко не 

используется и лечение пациентов с МС проводят се-

годня без учета этого показателя, что отчасти можно 

объяснить отсутствием убедительных клинических 

данных о взаимосвязи гиперлептинемии с факторами 

воспаления и окислительного стресса. 

Цель исследования – установить взаимосвязь 

уровня лептина в сыворотке крови с маркерами сис-

темного воспаления и спонтанной продукцией про-

воспалительных цитокинов и активных форм кисло-

рода (АФК) мононуклеарными лейкоцитами крови 

при метаболическом синдроме. 

Материал и методы 

В амбулаторных условиях проведено одномо-

ментное обследование 50 пациентов с гипертониче-

ской болезнью (ГБ) II стадии (артериальное давление 

(АД) менее 180/110 мм рт. ст.) [14] в сочетании с ме-

таболическим синдромом, диагностированными со-

гласно рекомендациям Всероссийского научного об-

щества кардиологов [6]. Средний возраст пациентов 

составил (54,32 ± 8,54) года. Абсолютное большинст-

во пациентов представлено женщинами  38 (76%). 

Все пациенты, принявшие участие в исследовании, 

подписали информированное согласие. Протокол ис-

следования был одобрен этическим комитетом Сибир-

ского государственного медицинского университета 

(регистрационный № 1707).  

Для оценки степени ожирения и характера рас-

пределения жира проведены измерения антропомет-

рических параметров: массы тела (кг), роста (см), ок-

ружности талии (ОТ, см), окружности бедер (ОБ, см). 

Также определяли индекс массы тела (ИМТ) (кг/м
2
) и 

индекс ОТ/ОБ. 

В стандартных условиях измерялось АД (мм рт. ст.). 

На автоматическом биохимическом анализаторе ABX 

Pentra 400 (Франция) в сыворотке крови, взятой утром 

натощак, определяли концентрацию глюкозы, общего 

холестерола (ОХС), триацилглицеролов (ТАГ), липо-

протеинов низкой и высокой плотности (ЛПНП и 

ЛПВП), мочевой кислоты (МК), С-реактивного белка 

(СРБ). Концентрацию фибриногена в крови устанав-

ливали хронометрическим методом по Clauss на коа-

гулометре (ООО «Технология-Стандарт», г. Барнаул). 

Концентрацию лептина в сыворотке крови определяли 

с помощью иммуноферментного анализа с использо-

ванием сэндвич-метода (ELISA) с набором производ-

ства Diagnostics Biochem Canada Inc. Leptin ELISA 

(Канада), инсулина с набором производства Monobind 

Inc. Insulin Test System (США) и неоптерина с набо-

ром производства IBL International GMBH. Neopterin 

ELISA (Германия) согласно рекомендациям произво-

дителей тест-систем. Для диагностики инсулинорези-

стентности (ИР) использована малая модель гомеоста-

за (Homeostasis Model Assesment – HOMA). Значения 

индекса HOMA-IR более 2,77 соответствует ИР.  

Мононуклеарные лейкоциты выделяли в стериль-

ных условиях из сыворотки крови методом градиент-

ного центрифугирования с использованием Ficoll-

Paque (Pharmacia, Швеция) (ρ = 1,077 г/см
3
). Затем 

культивировали в полной культуральной среде (90% 

RPMI-1640 (ЗАО «Вектор-Бест», г. Новосибирск), 

10% инактивированной эмбриональной телячьей сы-

воротки («Биолот», г. Санкт-Петербург), 0,3 мг/мл L-

глутамина) при температуре 37 С и 5% СО2 в течение 

суток [15]. 

Определение уровня экспрессии поверхностных 

маркеров лимфоцитов CD4
+
, CD8

+
 и моноцитов CD36

+
 

осуществляли с использованием соответствующих 

моноклональных антител (МКАТ) с мембранными 

CD-рецепторами в соответствии с инструкцией произ-

водителя МКАТ (Beckman Coulter, Франция и BD 

Bioscinces, США), оценку спонтанной продукции 

АФК проводили с использованием красителя с забло-

кированной флуоресценцией – дихлорфлуоресцеина 

диацетата (ДХФ-ДА) (Sigma Aldrich, США). Оценку 

выше перечисленных показателей осуществляли ме-

тодом проточной цитофлуориметрии непосредственно 

в день выделения мононуклеарных лейкоцитов (ex 

vivo) и после инкубации в описанных выше условиях 

(in vitro). Готовые пробы анализировали с помощью 

лазерного проточного цитофлуориметра FacsCanto II 

(Becton Dickinson, США), определяли относительное 

содержание (%) клеток в гейтах лимфоцитов, положи-

тельных к CD4-РЕ, CD8-РЕ на FL2-канале, и в гейтах 

моноцитов, положительных к CD36-FITC на FL1-

канале. Уровень АФК в клетке рассчитывали как от-

ношение суммарной интенсивности свечения к коли-

честву мононуклеарных лейкоцитов. Результаты ис-

следования выражали в условных единицах. 

Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с применением пакета программ Statistica 10.0 

(StatSoft Inc., США). Качественные признаки представ-

лены в виде n (число больных с данным признаком), 

количественные данные – в виде среднего значения М и 

стандартного отклонения SD, а при отсутствии нор-

мального распределения переменных – в виде медианы 

Ме, 25-го и 75-го перцентилей (LQ; UQ). Проверка нор-

мальности распределения производилась методом Ша-

пиро–Уилки. При сравнении двух групп использовали 
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непараметрический U-тест Манна–Уитни. Статистиче-

ски значимыми считали различия при p < 0,05. Силу 

связи между изучаемыми количественными показате-

лями и ее направленность выражали через коэффици-

ент ранговой корреляции r Спирмена. 

Результаты  

Все участники исследования в зависимости от 

уровня лептинемии были разделены на две группы: 1-ю 

группу составили пациенты (12 человек) с нормативным 

уровнем концентрации лептина в сыворотке крови (для 

женщин не более 27,6 нг/мл и для мужчин не более 

13,8 нг/мл), 2-ю группу составили пациенты (38 чело-

век) с гиперлептинемией (более 27,6 и 13,8 нг/мл со-

ответственно) [16]. Представители обеих групп суще-

ственно не различались по возрасту, длительности 

артериальной гипертензии (АГ) и по проводимому 

лечению. 

В табл. 1 приведен сравнительный анализ изучае-

мых клинико-лабораторных показателей в выделенных 

группах. Обнаружены статистически значимые разли-

чия по ряду показателей – маркеров МС (степени абдо-

минального ожирения, уровню систолического артери-

ального давления (САД), концентрации инсулина и ин-

дексу HOMA-IR, характеризующему степень 

инсулинорезистентности, и концентрации СРБ). 

Т а б л и ц а  1  

Сравнительный анализ клинико-лабораторных показателей в группах пациентов с разным уровнем концентрации лептина в 

сыворотке крови  

(Me (LQ; UQ)) 

Показатель Группа 1 (n = 12) Группа 2 (n = 38) р 

Масса тела, кг 72,68 (69,05; 81,50) 94,07 (80,00; 106,00) 0,0007 

ИМТ, кг/м2 28,54 (26,25; 30,69) 34,18 (30,80; 38,40) 0,0003 

ОТ, см 91,92 (85,50; 97,50) 106,18 (96,00; 113,00) 0,0024 

ОБ, см 102,83 (100,00; 109,50) 116,73 (110,00; 121,00) 0,0017 

ОТ/ОБ 0,89 (0,87; 0,92) 0,92 (0,85; 0,98) 0,1557 

САД, мм рт. ст. 131 (120; 140) 144 (130; 150) 0,0368 

ДАД, мм рт. ст. 78 (70; 80) 86 (80; 90) 0,0737 

Глюкоза, ммоль/л 5,17 (4,70; 5,37) 6,2 (5,1; 6,3) 0,0832 

ОХС, ммоль/л 5,46 (4,09; 6,46) 5,76 (5,15; 6,20) 0,2608 

ТАГ, ммоль/л 1,64 (0,88; 1,78) 1,91 (1,10; 2,19) 0,1118 

ЛПНП, ммоль/л 3,67 (2,4; 4,52) 4,10 (3,20; 4,89) 0,3943 

ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,09; 1,58) 1,40 (1,18; 1,61) 0,6333 

МК, ммоль/л 258,17 (218,50; 312,50) 282,98 (212,00; 330,00) 0,6496 

Фибриноген, г/л 3,82 (3,21; 4,50) 3,62 (3,00; 4,35) 0,8451 

Неоптерин, нмоль/л 6,40 (3,79; 6,96) 6,40 (3,64; 8,15) 0,8826 

СРБ, мг/л 4,27 (0,08; 6,19) 6,20 (0,91; 8,67) 0,0301 

Инсулин, мкМЕД/мл 10,90 (7,34; 13,49) 19,05 (11,23; 23,23) 0,0038 

HOMA-IR 2,50 (1,59; 3,29) 5,24 (2,54; 6,50) 0,0019 
 

П р и м е ч а н и е. Группа 1 – пациенты без гиперлептинемии; группа 2 – пациенты с гиперлептинемией; р – статистическая значимость 

межгрупповых различий; ООЖТ – общий объем жировой ткани, ОВЖТ – объем висцеральной жировой ткани; ДАД – диастолическое артери-

альное давление. 

Т а б л и ц а  2   

Статистически значимые корреляционные взаимосвязи (r)  

между концентрацией лептина в сыворотке крови  

и клинико-лабораторными показателями МС, а также 

маркерами системного воспаления у больных ГБ 

Корреляционная взаимосвязь r p 

Лептин – возраст 0,422 <0,05 

Лептин – масса тела 0,587 <0,05 

Лептин – ИМТ 0,682 <0,05 

Лептин – ОТ 0,589 <0,05 

Лептин – ОБ 0,660 <0,05 

Лептин – ОТ/ОБ 0,319 <0,05 

Лептин – САД 0,552 <0,05 

Лептин – ТАГ 0,405 <0,05 

Лептин – ЛПНП 0,345 <0,05 

Лептин – инсулин 0,403 <0,05 

Лептин – HOMA-IR 0,398 <0,05 

Лептин – СРБ 0,540 <0,05 

Лептин – фибриноген 0,328 <0,05 

Лептин – неоптерин 0,382 <0,05 
 

Корреляционный анализ позволил установить по-

ложительные взаимосвязи концентрации лептина не 

только с основными клинико-лабораторными показа-

телями МС, но и со всеми изучаемыми маркерами 

системного воспаления (табл. 2).  

Важнейшей особенностью адаптивной системы 

иммунитета является избирательное вовлечение в им-

мунный ответ иммунокомпетентных клеток, экспрес-

сирующих рецепторы к определенным антигенным 

детерминантам. В связи с этим определяли субпопу-

ляционный состав мононуклеарных лейкоцитов. Ус-

тановлено, что относительное содержание CD4
+
-

лимфоцитов (in vitro) статистически значимо выше в 
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группе пациентов с гиперлептинемией (группа 2), хо-

тя медиана этого показателя в обеих группах не пре-

вышает нормальных значений (табл. 3) [17].  

Т а б л и ц а  3  

Сравнительный анализ содержания цитокинов в супернатантах мононуклеарных лейкоцитов в группах пациентов с МС с разным 

уровнем концентрации лептина в сыворотке крови (Me (LQ; UQ)) 

Показатель Группа 1 (n = 12) Группа 2 (n = 38) р 

IL-1β, пг/мл 60,56 (18,60; 146,60) 129,80 (102,81; 186,05) 0,00761 

IL-2, пг/мл 0 (0; 0,53) 0,60 (0; 1,73) 0,15538 

IL-4, пг/мл 1,41 (0,37; 2,45) 1,30 (0,59; 1,93) 0,87135 

IL-6, пг/мл 110,5 (34,3; 340,5) 357,0 (338,0; 375,4) 0,00431 

IL-8, пг/мл 229,5 (211,9; 250,2) 259,6 (235,7; 283,9) 0,04912 

IL-10, пг/мл 31,83 (20,67; 40,67) 34,33 (11,35; 121,10) 0,67111 

INF-γ, пг/мл 10,40 (5,07; 13,33) 12,14 (7,47; 14,93) 0,27515 

TNF-α, пг/мл 25,07 (3,86; 42,20) 73,09 (39,26; 133,00) 0,00882 

MCP-1, пг/мл 464,8 (248; 1754) 2044,0 (989,5; 2231,0) 0,02918 

CD4+-лимфоциты ex vivo, % 40,15 (35,30; 44,60) 50,15 (37,60; 58,20) 0,06141 

CD4+-лимфоциты in vitro, % 37,20 (33,75; 44,10) 48,45 (37,60; 58,50) 0,01349 

CD8+-лимфоциты ex vivo, % 36,45 (25,40; 38,20) 33,3 (30,5; 38,6) 0,82303 

CD8+-лимфоциты in vitro, % 42,5 (30,7; 43,7) 39,95 (32,10; 44,80) 0,93084 

CD36+-моноциты in vitro, % 98,10 (96,15; 98,85) 98,55 (97,00; 99,20) 0,59075 

Уровень АФК ex vivo, усл. ед.: 

лимфоциты 

моноциты 

 

0,098 (0,098; 0,156) 

0,517 (0,468; 0,555) 

 

0,256 (0,161; 0,659) 

1,016 (0,812; 2,230) 

 

0,06846 

0,02697 

Уровень АФК in vitro, усл. ед.: 

лимфоциты 

моноциты 

 

0,111 (0,086; 0,120) 

0,599 (0,477; 0,942) 

 

0,254 (0,137; 0,455) 

1,385 (1,095; 3,372) 

 

0,00000 

0,00008 
 

П р и м е ч а н и е. р – статистическая значимость межгрупповых различий. 

Известно, что при воспалении усиление свободно-

радикального окисления сопровождается увеличением 

выработки АФК, играющих важную роль в регуляции 

сигнальных систем клетки [18]. Для того чтобы оце-

нить функциональную активность мононуклеарных 

лейкоцитов, определяли уровень спонтанной продук-

ции АФК лимфоцитами и моноцитами крови у паци-

ентов с МС с разным уровнем лептина в сыворотке 

крови и уровень спонтанной продукции про- и проти-

вовоспалительных цитокинов. 

Обнаружено статистически значимое преоблада-

ние концентрации целого ряда провоспалительных ци-

токинов (интерлейкинов-1β, -6, -8 (IL-1β, IL-6, IL-8), 

фактора некроза опухолей α (TNF-α), MCP-1) в супер-

натантах мононуклеарных лейкоцитов в группе паци-

ентов с гиперлептинемией, что согласуется с точкой 

зрения о способности лептина стимулировать клеточ-

ный иммунитет и влиять на продукцию провоспали-

тельных цитокинов [11]. Эта точка зрения подтвер-

ждается и корреляционным анализом, который позво-

лил установить положительную взаимосвязь уровня 

лептина в сыворотке крови с концентрацией TNF-α 

(r = 0,415; p < 0,05) и MCP-1 (r = 0,325; p < 0,05) в су-

пернатантах мононуклеарных лейкоцитов. 

Установлено также, что уровень спонтанной про-

дукции АФК как моноцитами, так и лимфоцитами у 

пациентов группы с гиперлептинемией in vitro был вы-

ше (p < 0,05), чем в группе 1. При этом в обеих группах 

уровень спонтанной продукции АФК моноцитами был 

существенно выше, чем лимфоцитами.  

Статистически значимые различия по уровню экс-

прессии CD4
+
-лимфоцитов и спонтанной продукции 

АФК и моноцитами и лимфоцитами в группах, выде-

ленных в зависимости от уровня лептина в сыворотке 

крови, также свидетельствуют о стимулирующем 

влиянии последнего на иммунокомпетентные клетки и 

характеризует вклад жировой ткани в системный вос-

палительный ответ. 

Корреляционный анализ применяли также для ис-

следования взаимосвязи относительного содержания 

изучаемых популяций мононуклеарных лейкоцитов с 

уровнем спонтанной продукции АФК. Обнаружены 

следующие положительные корреляции: между отно-

сительным содержанием CD4
+
-лимфоцитов и уровнем 

спонтанной продукции АФК лимфоцитами ex vivo 

(r = 0,476; p < 0,05) и in vitro (r = 0,315; p < 0,05), меж-

ду относительным содержанием CD36
+
-моноцитов и 

уровнем спонтанной продукции АФК моноцитами in 

vitro (r = 0,241; p < 0,05). Данные результаты свиде-

тельствуют о том, что CD4
+
-лимфоциты и CD36

+
-

моноциты крови ответственны за повышенный уро-

вень спонтанной продукции АФК у пациентов. 

Обсуждение 

Патогенез воспаления при абдоминальном ожире-

нии и МС сложен, и в его формировании значительное 
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участие принимает жировая ткань, синтезирующая 

большое количество адипокинов, среди которых за-

служенное внимание уделяется лептину. Известно, 

что лептин стимулирует активацию симпатоадренало-

вой системы, которая лежит в основе инсулинорези-

стентности и АГ [11, 16], что согласуется с данными о 

взаимосвязи гиперлептинемии с САД и инсулиноре-

зистентностью (см. табл. 2). Состояние инсулинорези-

стентности способствует снижению концентрации 

лептиновых рецепторов и повышению уровня лептина 

в крови. В таких условиях развивается трансформация 

эффектов лептина: он активирует воспаление, стиму-

лирует кальцификацию сосудов, инициирует окисли-

тельный стресс, повышает тонус симпатической нерв-

ной системы, изменяет цитокиновую регуляцию, что 

играет важную роль в патогенезе воспалительных по-

ражений [19]. Структурные особенности лептина по-

зволяют отнести его к семейству провоспалительных 

цитокинов – белков, поддерживающих воспаление. На 

гуморальном уровне лептин стимулирует продукцию 

ряда провоспалительных цитокинов, которые способ-

ствуют синтезу в печени белков острой фазы. Данные 

иммунологические нарушения, обусловленные повы-

шенным уровнем лептина и некоторых других цито-

кинов в крови, позволяют рассматривать ожирение 

как хроническое воспалительное заболевание [9, 12].  

Этому положению соответствуют установленные 

положительные взаимосвязи уровня лептина с марке-

рами системного воспаления (СРБ, неоптерин, фибри-

ноген) (см. табл. 2), с уровнем спонтанной продукции 

мононуклеарными лейкоцитами провоспалительных 

цитокинов (TNF-α и MCP-1), а также данные о стати-

стически значимом преобладании концентраций ряда 

провоспалительных цитокинов в супернатантах моно-

нуклеарных лейкоцитов, количества CD4
+
-

лимфоцитов в крови и уровня спонтанной продукции 

АФК мононуклеарными лейкоцитами крови у пациен-

тов с МС в сочетании с гиперлептинемией (табл. 3).  

Заключение 

Таким образом, гиперлептинемия – это не только 

симптом, характеризующий функциональное состоя-

ние жировой ткани и лежащий в основе развития АГ и 

других компонентов МС, но и состояние, патогенети-

чески взаимосвязанное с системным воспалительным 

ответом. Учитывая результаты исследования и данные 

литературы, лептин можно рассматривать в качестве 

индуктора воспаления и окислительного стресса при 

изучаемом патологическом процессе. 
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LEPTIN AS AN INDUCER OF INFLAMMATION AND OXIDATIVE STRESS  

BY METABOLIC SYNDROME 

Bespalovа I.D. 

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation 

ABSTRACT 

Object of research: to explore the relationship of leptin level in blood serum with markers of systemic 

inflammation and spontaneous production of cytokines and reactive oxygen species by blood mononucle-

ar leukocytes at metabolic syndrome. 

Material and methods. We conducted a study of 50 patients with essential hypertension stage II in con-

junction with the metabolic syndrome. Along with a complete clinical, laboratory and instrumental exam-

ination adopted in specialized cardiological clinic, were determined the concentration of markers of sys-

temic inflammation and leptin in blood serum, as well as the relative abundance of the surface markers 

CD4+-, CD8+-lymphocytes and CD36+-monocytes, the level of spontaneous production of pro- and anti-

inflammatory cytokines and active oxygen species by blood mononuclear leukocytes.  

Results. It was found that patients with essential hypertension stage II with the MS having 

hyperleptinemia statistically significantly differ both as greater activity of systemic inflammation, and 

have a greater percentage of CD4+-lymphocytes and a higher level of spontaneous production of blood 

mononuclear leukocytes a number of proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, MCP-1) and 

reactive oxygen species. 

KEY WORDS: metabolic syndrome, hyperleptinemia, systemic inflammation, cytokines, reactive oxygen 

species. 
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