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В последнее десятилетие, при сопостав-
лении имеющихся доказательств, получен-
ных в ходе эпидемиологических и экспери-
ментальных исследований, рядом авторов
были сделаны выводы о том, что причи-
нами неуклонно возрастающей распростра-
ненности ожирения среди взрослого и дет-
ского населения всего мира являются не
только генетические и традиционные сре-
довые факторы риска (несбалансированная
диета и гиподинамия), но и взаимодей-
ствие между эмбриональными, фетальны-
ми и ранними постнатальными условиями
развития у генетически детерминированных
индивидуумов [1–4].

После первой публикации о существо-
вании причинно-следственной связи меж-
ду размерами тела при рождении и разви-
тием ишемической болезни сердца (ИБС)
во взрослом возрасте [5] появилось мно-
го работ, в которых была изучена возмож-
ная связь между фетальным ограничением
роста и последующим развитием болезней.
Раннее «программирование» этих болезней
было в центре внимания многих исследова-
телей. Так, D. Barker с соавторами высказа-
ли гипотезу «внутриутробного, или раннего,
происхождения взрослых болезней», соглас-
но которой перинатальный период развития
человека имеет большое значение в форми-
ровании фенотипических особенностей регу-
ляции обмена веществ и энергии [5, 6]. Со-
гласно этой гипотезе, ограниченное поступ-
ление нутриентов в период пренатального

развития принуждает человеческий плод
приспосабливаться к особым условиям суще-
ствования путем постоянных физиологиче-
ских и метаболических перестроек. На даль-
нейших этапах жизни эти «программирую-
щие» перестройки могут стать причиной ря-
да болезней, в том числе ИБС и связанных
с ней инфаркта миокарда, ожирения, сахар-
ного диабета (СД) 2 типа [7, 8]. Выдвинутый
D. Barker постулат основан на данных ме-
та-анализа и позже подтвержден другими
исследователями [9, 10]. В настоящее время
уже имеются убедительные данные о роли
гестационного возраста и массы тела при
рождения в формировании хронических за-
болеваний в зрелом возрасте [11, 12].

Программирование ожирения, как одно-
го из заболеваний с подтвержденной «фе-
тальной» природой, может происходить че-
рез ряд перестроек одного или несколь-
ко важных механизмов адаптации в пери-
оде раннего развития организма. Посколь-
ку ожирение — это фундаментальное на-
рушение физиологического баланса, когда
потребление энергии превышает ее расходы,
у млекопитающих для выживания в услови-
ях перинатального риска происходит акти-
вация гипоталамических центров, регулиру-
ющих аппетит и соответствующие нуждам
организма энергетические затраты, вклю-
чая тканевой метаболизм и физическую ак-
тивность.

После открытия гормонов, продуцируе-
мых жировой тканью — адипоцитокинов, на-
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ступил настоящий прорыв в изучении эн-
докринных механизмов пренатального про-
граммирования «болезней взрослых» и,
в частности, ожирения [13]. В настоящее вре-
мя наиболее изученными в отношении свое-
го влияния на обмен веществ и энергии явля-
ются такие гормоны, как лептин и адипонек-
тин. Представляет большой интерес выяс-
нение вопроса возможности пренатального

программирования ожирения посредством
эпигенетической модификации продукции
этих адипокинов [14].

Целью данной работы было выяснение
роли лептина и адипонектина у лиц с ожи-
рением различного возраста и пола, рожден-
ных с различной массой тела, в формирова-
нии инсулинорезистентности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением в клинике ГУ «Ин-
ститут проблем эндокринной патологии
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»
находилось 135 пациентов в возрасте от 11
до 43 лет (92 мужского и 43 женского пола)
с ожирением различной степени тяжести
(ИМТ — 33,9± 9,6), у которых исследовали
базальный уровень лептина, адипонектина,
иммунореактивного инсулина в сыворотке
крови.

В зависимости от массы тела при рож-
дении (МТР) все обследованные были раз-
делены на три группы: 1 группа (ММТР) —
с малой (менее 2499 г) МТР (n=32), 2 груп-
па (НМТР) — с нормальной (2500 — 3999 г)
МТР (n=57), 3 группа (БМТР) — с боль-
шой (более 4000 г) МТР (n=46).

Программа клинического обследования
включала антропометрическое обследова-
ние с определением роста, массы тела, объе-

Т а б л и ц а 1
Базальный уровень адипонектина и лептина у лиц различного возраста и пола

(по данным литературы)

Гормон Объект / состояние Уровень Источник

Адипонектин Человек / ожирение 7,5± 2,7 mcg/ml [17]

Адипонектин
Мужчины 16–76 лет 8,7± 0,3 мкг/мл

[18]
Женщины 16–76 лет 12,5± 0,3 мкг/мл

Адипонектин

ИМТ<28 M±SD
8,47± 4,19 мкг/мл [19]

ИМТ> 28 M±SD
5,39± 2,57 мкг/мл

Адипонектин

Мальчики-подростки
/ Вес нормальный

M±SE
5,6± 0,5 мг/л [20]

Девочки-подростки
/ Вес нормальный

M±SE
7,1± 0,5 мг/л

Лептин

Мужчины M [95%CI]
7,0 [6,4–7,7] нг/мл [21]

Женщины M [95%CI]
20,3 [18,5–22,3] нг/мл

Лептин

Мужчины / ИМТ — 28,5 M [95%CI]
73 [41–131] пмоль/л [22]

Женщины / ИМТ — 31,3 M [95%CI]
125 [71–223] пмоль/л

Лептин
Мальчики-подростки

/ ИМТ 18–20
M±SE

4,55± 0,63 мкг/л [23]
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ма талии и бедер, типа ожирения, измерение
артериального давления (АД). Диагности-
ка ожирения для пациентов старше 18 лет
проводилась по индексу массы тела (ИМТ),
согласно критериям ВОЗ (2000) [15], у де-
тей до 18 лет — на сновании оценки ИМТ
с использованием перцентильных диаграмм
с учетом возраста и пола [16].

Концентрацию гормонов в сыворотке
крови определяли иммуноферментным ме-
тодом с использованием иммуноферментно-
го фотометрического анализатора «Stat Fax
2100». Для определения лептина использова-
ли набор «Elisa-kit, GRG Diagnostic» (Герма-
ния), адипонектина — набор «Human» (Гер-
мания), инсулина (ИРИ) — набор «Insulin
ELISA KIT» (Германия).

В ходе проведения данной работы не
представлялось возможным параллельное

обследование группы контроля, состоящей
из лиц с нормальной массой тела, так как,
помимо существующего в норме полового
диморфизма базального уровня Л и А, име-
ет место также вариабельность этих гормо-
нов, связанная с этапами полового созрева-
ния. Поэтому в качестве нормативных по-
казателей этих гормонов мы ориентирова-
лись на референтные данные других авто-
ров [17–23], которые представлены в табл. 1.

Полученные в ходе исследования ре-
зультаты проанализированы с использова-
нием методов дисперсионного и регресси-
онного анализов в программном пакете
«Statgraphics Plus 3.0» (Manugistic Inc. USA).
Данные представлены в виде M± SD, коэф-
фициентов корреляции — r, уровня стати-
стической значимости — р.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ базальных уровней лептина
и адипонектина в сыворотке крови больных
с ожирением выявил ряд особенностей, свя-
занных с возрастом и полом обследованных
(см. табл. 2).

Полученные данные подтвердили уже
известные факты пониженного уровня сек-
реции адипонектина у лиц с ожирени-
ем [24, 25]. Среди обследованных нами паци-
ентов с ожирением самые высокие средние
значения этого гормона отмечены в груп-
пе мальчиков-подростков (2,65± 0,44 нг/мл),
а самые низкие — у взрослых мужчин
(0,84± 0,87 нг/мл). У девушек-подростков
уровень адипонектина в среднем составлял

1,65± 0,97 нг/мл, а у женщин старше 18
лет — 2,15± 0,61 нг/мл. Помимо основных
причин вариабельности уровня адипонекти-
на, таких как половой диморфизм [20] и по-
ловое созревание [21], было проанализирова-
но влияние пренатального развития на ба-
зальный уровень этого гормона у пациентов
разных возрастных групп.

Дисперсионный анализ базального
уровня адипонектина в зависимости от
МТР выявил тенденцию к более низкому
его содержанию у мальчиков-подростков,
родившихся с ММТР (1,7± 0,9 нг/мл)
и БМТР (1,98± 1,04 нг/мл) по сравнению
со сверстниками, рожденными с НМТР

Т а б л и ц а 2
Базальный уровень адипонектина и лептина в сыворотке крови
у больных различного возраста и пола с ожирением (M± SD)

Группа
пациентов

Адипонектин,
нг/мл

Лептин,
нг/мл

Мальчики-подростки
(12–17 лет)

2,65± 0,44
(n=19)

57,6± 7,43
(n=82)

Девочки–подростки
(13–17 лет)

1,65± 0,97
(n=14)

70,7± 10,64
(n=17)

Мужчины
(старше 18 лет)

0,84± 0,87
(n=15)

47,7± 10,51
(n=10)

Женщины
(старше 18 лет)

2,15± 0,61
(n=10)

41,2± 6,6
(n=26)
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Рис. 1. Зависимость уровня адипонектина (Adiponectin) в крови от индекса массы тела (BMI)
у больных с ожирением.

(2,98± 0,65 нг/мл). В группе взрослых
мужчин с БМТР уровень адипонектина
был достоверно ниже (0,3± 0,16 нг/мл,
р=0,03) по сравнению с аналогичным
показателем у лиц, родившихся с НМТР
(1,2± 0,13 нг/мл).

Наряду с этим, регрессионный анализ
показал, что существует обратная корреля-
ционная связь уровня адипонектина в сыво-
ротке крови и ИМТ пациентов, независимо
от их возраста и пола (рис. 1).

С увеличением ИМТ уровень адипо-
нектина в организме пациентов с ожире-
нием экспоненциально снижается (r= 0,45;
р=0,005).

При анализе взаимосвязи показателей
ИРИ с базальным уровнем адипонектина

также была обнаружена обратная экспо-
ненциальная зависимость (r= 0,37; р=0,02)
(рис. 2). Этот факт может служить до-
казательством того, что гиперинсулинемия,
как компенсаторная реакция на понижен-
ную чувствительность к инсулин-опосредо-
ванному усвоению глюкозы у лиц с ожире-
нием, может формироваться в результате
пониженной секреции адипонектина.

Таким образом, есть все основания
утверждать, что ожирение является одним
из факторов, влияющих на пониженную
продукцию адипонектина в организме чело-
века независимо от его пола и возраста. Со-
бытия пренатального периода, приводящие
к микро- и макросомии могут усугублять
нарушения продукции этого гормона жиро-

Рис. 2. Зависимость уровня адипонектина (Adiponectin) от базального уровня инсулина (Insulin) инсулина
у больных с ожирением.
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вой тканью, тем самым влияя на раннюю
манифестацию инсулинорезистентности.

Несмотря на то, что при ожирении на-
блюдается противоположная по направлен-
ности динамика базальных уровней адипо-
нектина и лептина, считается, что они,
независимо друг от друга, влияют на
чувствительность к инсулину тканей-мише-
ней [13, 19, 24]. В ходе проведения данного
исследования нам не удалось обнаружить
ассоциацию между пониженным уровнем
адипонектина и повышенным уровнем леп-
тина у пациентов с ожирением.

Показатели базального уровня лептина
у больных разных возрастных групп пред-
ставлены в табл. 2. Самый высокий сред-
ний уровень лептина был выявлен в груп-
пе девушек-подростков (70,7± 10,64 нг/мл),
в группе мальчиков-подростков уровень леп-
тина был ниже (57,6± 7,43 нг/мл), однако
статистически значимо превышал аналогич-
ные показатели у здоровых сверстников (см.
табл. 1, [23]). У взрослых пациентов уро-
вень лептина был также высоким: у мужчин
он составлял 47,7± 10,51 нг/мл, а у жен-
щин — 41,2± 6,6 нг/мл (p<0,05 по отноше-
нию к контролю).

Несмотря на то, что все пациенты с ожи-
рением имели повышенное содержание леп-
тина в сыворотке крови натощак, степень
гиперлептинемии зависела у них от пола
и возраста. Помимо этих факторов диспер-
сии базального уровня лептина была про-
анализирована роль такого фактора пре-
натального развития, как МТР. Средние
уровни лептина в группе лиц с ММТР
(75,0± 12,62 нг/мл) статистически значимо

(р=0,01) превышали его уровень у боль-
ных с НМТР (49,2± 5,15 нг/мл), а так-
же были выше (р=0,07), чем у пациен-
тов, родившихся с БМТР (54,7± 8,35 нг/мл).
Эти различия были еще более выраже-
ны у девушек и женщин: средний уро-
вень лептина у больных с НМТР составил
43,7± 7,49 нг/мл и был статистически зна-
чимо ниже аналогичного показателя у боль-
ных с ММТР (84± 18,2 нг/мл, р=0,03)
и БМТР (74± 18,73 нг/мл, р<0,05).

Следует отметить, что чувствитель-
ность к инсулину у лиц с ожирением зависит
от концентрации лептина в крови [26]. До-
казано, что резистентность к инсулину раз-
вивается при концентрациях лептина свы-
ше 37–45 нг/мл [26]. Более высокое содер-
жание лептина в крови у пациентов с ма-
лым и большим весом при рождении может
служить доказательством не только гипер-
продукции у них лептина, что характерно
для больных с ожирением, но и нарушения
чувствительности тканей к лептину [27, 28].
«Пренатальное программирование» сигналь-
ной функции лептина затрагивает именно
гипоталамическое звено регуляции баланса
энергии [29]. Поэтому отличительным фе-
нотипическим признаком пациентов и экс-
периментальных животных, подвергшихся
такому программированию, является повы-
шенный аппетит при очень высоких уровнях
лептина в крови [30]. Не исключено, что
феномен «селективной резистентности» ги-
поталамических нейронов к лептину явля-
ется причиной быстрого набора веса в ран-
нем постнатальном периоде и формирова-
ния ожирения с детского возраста [31].

ВЫВОДЫ

1. Приведены доказательства влияния
массы тела при рождении на продук-
цию адипоцитокинов у больных с ожи-
рением.

2. У всех пациентов с ожирением, неза-
висимо от пола и возраста, отмечается
низкий уровень адипонектина в крови,
который статистически значимо сни-
жается по мере увеличения индекса
массы тела.

3. Уже в подростковом возрасте у маль-

чиков, родившихся с малым и боль-
шим весом, наблюдается понижен-
ная секреция адипонектина, что мо-
жет способствовать раннему разви-
тию ожирения и инсулинорезистент-
ности.

4. Несмотря на гиперпродукцию лептина
у больных с ожирением, независимо от
возраста и пола, масса тела при рожде-
нии может быть дополнительным фак-
тором риска раннего развития инсули-
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норезистентности, начиная с молодого
возраста.

5. Гиперлептинемия у девушек-подрост-
ков и молодых женщин с ожирением

может быть одной из причин наруше-
ний углеводного обмена и формиро-
вания у них синдрома инсулинорези-
стентности.
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ВПЛИВ ФАКТОРIВ ПЕРИНАТАЛЬНОГО РОЗВИТКУ НА РIВЕНЬ
АДИПОЦИТОКIНIВ У ХВОРИХ НА ОЖИРIННЯ

Хижняк О.О., Сулiма Т.Н., Черевко I. Г., Манська К. Г., Алексеєва I. I.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв

У хворих вiком 11–43 роки з ожирiнням рiзного ступеня визначено рiвнi адипонектину,
лептину i iнсулiну в сироватцi кровi. Маса тiла при народженнi розглядалася як основний
фактор змiн продукцiї адипоцитокiнiв i розвитку резистентностi до iнсулiну. Доведено, що особи
з малою (<2499 г) i великою (>4000 г) масою тiла при народженнi складають групу ризику
вiдносно зниженої продукцiї адипонектину i гiперпродукцiї лептину, що, в свою чергу, може
бути причиною формування iнсулiнорезистентностi вже в пiдлiтковому вiцi.

К л ю ч о в i с л о в а: ожирiння, адипоцитокiни, адипонектин, лептин, iнсулiн, iнсулiно-
резистентнiсть.

ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ ПЕРИНАТАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ НА УРОВЕНЬ
АДИПОЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ С ОЖИРЕНИЕМ

Хижняк О.О., Сулима Т.Н., Черевко И. Г., Манская Е. Г., Алексеева И.И.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

У больных в возрасте 11- 43 лет с ожирением различной степени тяжести изучены уровни
адипонектина, лептина и инсулина в сыворотке крови. Масса тела при рождении рассматри-
валась как основной фактор изменений продукции адипоцитокинов и развития резистентности
к инсулину. Доказано, что лица с малой (<2499 г) и большой (>4000 г) массой тела при рожде-
нии составляют группу риска в отношении пониженной продукции адипонектина и гиперпродук-
ции лептина, что, в свою очередь, может быть причиной формирования инсулинорезистентности
уже в подростковом возрасте.

К л ю ч е в ы е с л о в а: ожирение, адипоцитокины, адипонектин, лептин, инсулин, инсу-
линорезистентность.
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EFFECT OF PERINATAL FACTORS ON THE ADIPOCYTOKINE’S LEVEL
IN OBESE PATIENTS

O.O. Khyzhnyak, T.N. Sulima, I.G. Cherevko, K.G. Manskaya, I. I. Alekseeva

SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

The adiponectine, leptin and insulin levels in both sex obese patients 11-43 years old were under
investigation. Such factor as body mass at birth was considered the main cause of adipocytokine’s
alteration and insulin resistance development. It was proved that individuals born with low (<2499 gr)
and high (>4000 gr) body mass are at risk to have decreased level of adiponectine and increased level
of leptin. In turn above mentioned alteration of adipocytokines level may lead to insulin resistance
development.

K e y w o r d s: obesity, adipocytokines, adiponectine, leptin, insulin, insulin resistance.
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