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В останнi десятирiччя дитяче ожирiн-
ня стає однiєю з головних медичних про-
блем. Особливу занепокоєнiсть викликає
раннiй розвиток метаболiчних альтерацiй,
що пов’язанi з ожирiнням, таких як по-
рушення толерантностi до вуглеводiв, iн-
сулiнорезистентнiсть (IР), дислiпiдемiя [1].
Зокрема iнсулiнорезистентнiсть є найпоши-
ренiшою метаболiчною альтерацiєю, що по-
в’язана з ожирiнням i представляє важли-
вий зв’язок мiж надлишковою масою тiла
та iншими метаболiчними i серцево-судинни-
ми ускладненнями, i є ключовим компонен-
том метаболiчного синдрому [2]. Також бу-
ло показано, що IР, яка сформувалась у ди-
тячому вiцi, може простежуватися в доро-
слому життi i складати головну компонен-
ту епiдемiї ожирiння серед дорослих, збiль-
шення серцево-судинної захворюваностi i ле-
тальностi [3, 4]. Крiм того, IР та пов’язанi
з нею ускладнення можуть бути посиле-
нi впливом статевого дозрiвання через фi-
зiологiчне зменшення чутливостi до iнсу-
лiну [5].

Iнсулiнорезистентнiсть — це стан, при
якому дана кiлькiсть iнсулiну визначає не-
достатню бiологiчну вiдповiдь i характери-
зується зменшенням здатностi iнсулiну сти-
мулювати використання глюкози м’язами та
жировою тканиною, пригнiчувати печiнко-
ву продукцiю та вивiльнення глюкози [6, 7].

Жирова тканина вiдiграє ключову роль
в патогенезi IР через продукцiю бiологiчно
активних речовин, спроможних регулювати
апетит, метаболiзм глюкози та лiпiдiв, впли-
вати на дiю iнсулiну та запалення, серед
яких найважливiшими є лептин та адипо-
нектин [8, 9].

Наявнi науковi данi свiдчать про тiсний
зв’язок рiвнiв лептину з IР у дiтей [10]. Ле-
птин пригнiчує апетит, пiдтримує енергети-
чнi витрати, бере участь у регулюваннi мета-
болiзму глюкози [11], обмежує накопичення
триглiцеридiв у печiнцi та скелетних м’язах
як шляхом прямої активацiї, так i опосеред-
ковано — через центральнi нервовi шляхи
i таким чином полiпшує чутливiсть до iнсулi-
ну [12, 13], модулює функцiї панкреатичних
β-клiтин [14, 15]. Iнсулiн стимулює i бiосин-
тез, i секрецiю лептина жировою тканиною
за механiзмом зворотного зв’язку [16]. Але
в бiльшостi випадкiв при ожирiннi, незважа-
ючи на високi рiвнi лептину, вiн не в змозi
iндукувати зниження ваги через лептиноре-
зистентнiсть. Послаблення центральної дiї
лептину призводить до накопичення триглi-
церидiв у жировiй тканинi, печiнцi, скеле-
тних м’язах, пiдшлунковiй залозi i обумов-
лює погiршення секрецiї та чутливостi iнсу-
лiну [17].

На вiдмiну вiд лептину, рiвень адипонек-
тину у осiб, що страждають на ожирiння,
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знижується. Його антидiабетичнi та антиа-
терогеннi властивостi обумовлюються пози-
тивним впливом на глюкозний та лiпiдний
метаболiзм i здатнiсть пiдвищувати чутли-
вiсть тканин до дiї iнсулiну [18]. Рiвень ади-
понектину негативно асоцiюється з ожирiн-
ням та IР [19] i може бути значною мiрою
незалежним вiд системних рiвнiв багатьох
цитокiнiв та хемокiнiв [20], але має силь-
нi протизапальнi ефекти на молекулярному
та клiтинному рiвнi [21]. Було запропонова-
но розглядати низькi рiвнi адипонектину як
передумови виникнення ЦД 2 типу у доро-
слих [22] i зниження концентрацiї адипонек-
тину в сироватцi кровi, а також як перед-

умови фактичного розвитку IР та ЦД 2 ти-
пу у людини [23].

Таким чином, лептин та адипонектин
пов’язанi з IР, але багато аспектiв цих
зв’язкiв залишаються нез’ясованими. Погли-
блення уявлень щодо патогенезу ожирiння
та пов’язаних з ним ускладнень може спри-
яти розробцi нових ефективних пiдходiв до
їх лiкування та корекцiї.

Метою нашої роботи було вивчення рiв-
ня лептину та адипонектину у дiтей, що
страждають на ожирiння, в залежностi вiд
наявностi iнсулiнорезистентностi та оцiнка
їх зв’язку з показниками метаболiзму глю-
кози.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

До дослiдження були залученi 145 дiтей
та пiдлiткiв 10–17 рокiв у перiодi фiзiологi-
чного пубертату, в тому числi 120 хворих на
нейроендокринне ожирiння (55 хлопцiв та
65 дiвчат) з iндексами маси тiла (IМТ), що
перевищували 97-й перцентиль для їх вiку
та статi. Групу порiвняння склали 25 однолi-
ткiв (12 дiвчат та 13 хлопцiв) з нормальною
вагою.

В залежностi вiд iндексу НОМА, дiти
з ожирiнням були роздiленi на двi групи:
групу з IР (HOMA-IR>3,5) склали 65 дi-
тей (30 хлопцiв та 35 дiвчат) та групу без
IР (HOMA-IR<3,5) — 55 дiтей (25 хлопцiв
та 30 дiвчат). Всi дiти перебували на ста-
цiонарному обстеженнi у вiддiленнi ендокри-
нологiї ДУ «IОЗДП НАМНУ». Оцiнка IМТ
проводилась за Протоколами надання спе-
цiалiзованої допомоги дiтям з ендокринною
патологiєю (Київ, 2006) [24].

Глiкемiю натще визначали електрохiмi-
чним методом за допомогою аналiзатора
глюкози Super GL (Нiмеччина). Вмiст iмуно-
реактивного iнсулiну (IРI) визначали радiоi-
мунологiчним методом (набори Immunotech
A Beckman Coulter, Чехiя). Iнсулiнорези-
стентнiсть розраховувалася з використан-
ням гомеостатичної моделi для iнсулiнорези-
стентностi (HOMA-IR) [25].

Фотометричним методом з використан-
ням наборiв Cormay (Польща), дослiдже-
но лiпiдний спектр кровi: рiвнi триглiцери-

дiв (ТГ), загального холестерину (ХС), хо-
лестерину лiпопротеїдiв високої щiльностi
(ХС ЛПВЩ). Вмiст холестерину лiпопро-
теїдiв низької (ХС ЛПНЩ) та дуже низь-
кої (ХС ЛПДНЩ) щiльностi, коефiцiєнт ате-
рогенностi (КА) розраховували за стандар-
тною методикою [26]. Концентрацiю леп-
тину та адипонектину визначали методом
iмуноферментного аналiзу з використанням
комерцiйних наборiв DRG (США) та Bio-
Vendor (Чехiя), вiдповiдно.

Отриманi данi описанi як середнє (X)
та похибка середнього (SX) для нормально
розподiлених даних та як медiана та мiж-
квартильний дiапазон (Me [Lq-Uq]) у випад-
ках, коли розподiл даних вiдрiзнявся вiд
нормального. Порiвняння мiж незалежними
вибiрками виконанi за допомогою t-крите-
рiя Ст’юдента та аналiза Манна-Уiтнi вiд-
повiдно розподiлу вибiрок. Асоцiацiї сиро-
ваткових концентрацiй лептину та адипо-
нектину з показниками ожирiння чи мета-
болiзму глюкози проаналiзованi в рiзнома-
нiтних моделях лiнiйної регресiї, пристосо-
ваних до статi та вiку, з Ln-трансформо-
ваними рiвнями адипокiнiв як залежними
перемiнними та IМТ, лiпiдами, iнсулiном,
глюкозою натще та HOMA-IR — як неза-
лежними. Значущими вважали розбiжностi
при р<0,05. Обчислення проводилися з ви-
користанням пакету прикладних програм
SPSS 17.0.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Загальна характеристика дiтей, що бра-
ли участь у дослiдженнi, наведена у табл. 1.
Порiвняно з дiтьми з нормальною вагою,
у дiтей з ожирiнням, незалежно вiд наявно-
стi IР, спостерiгалося достовiрне пiдвищен-
ня рiвнiв триглiцеридiв та ХС ЛПДНЩ, ко-
ефiцiєнту атерогенностi. Цi змiни у дiтей
з ознаками IР поєднувалися зi зниженням
рiвня ХС ЛПВЩ. Вмiст ТГ у дiтей з IР був
вiрогiдно вищим, а вмiст ХС ЛПВЩ — вiро-
гiдно нижчим не тiльки вiдносно дiтей кон-
трольної групи, але й вiдносно дiтей з ожи-
рiнням без IР (див. табл. 1).

Концентрацiя лептину в сироватцi кровi
дiтей з ожирiнням була достовiрно вищою
за дiтей з нормальним IМТ i не залежала
вiд наявностi IР. Вмiст адипонектину у дiтей,
хворих на ожирiння, був достовiрно зниже-
ним порiвняно з однолiтками з нормальною
вагою i був вiрогiдно нижчим у групi дiтей
з IР (див. табл. 1).

Рiвнi лептину та адипонектину мали пев-
нi статевi вiдмiнностi у дiтей з ожирiнням,
якi залежали вiд наявностi IР (табл. 2). Так,
у дiвчат з IР вмiст лептину був достовiрно
вищим, нiж у хлопцiв та дiвчат без ознак
IР. Мiж тим, достовiрних статевих вiдмiнно-
стей концентрацiї адипонектину в групi дi-
тей з IР встановлено не було.

У групi дiтей з ожирiнням без IР, навпа-
ки, вмiст лептину не залежав вiд статi ди-
тини, а рiвень адипонектину був достовiрно
нижчим у хлопцiв, нiж у дiвчат.

Пiдвищенi рiвнi лептину, незалежно вiд
наявностi IР, були тiсно пов’язанi з IМТ,
i цi коефiцiєнти регресiї не змiнювали-
ся пiсля додаткової поправки на лiпiди
(табл. 3). Вмiст адипонектину був зворотно
пов’язаний з IМТ лише у дiтей з IР i цей
зв’язок посилювався iз залученням до моде-
лi лiпiдiв.

Рiвнi лептину були позитивно пов’язанi

Т а б л и ц я 1
Характеристика дiтей з ожирiнням в залежностi

вiд наявностi iнсулiнорезистентностi

Показник
Нормальна
вага (n = 25)

Ожирiння

з IР (n = 65) без IР (n = 55)

Вiк, роки 14,16 ± 0,47 14,11± 0,29 14,22± 0,27

IМТ, кг/м2 18,10± 0,39 31,87± 0,571в 31,67± 30,561в

Глюкоза натще, ммоль/л 4,16± 0,13 4,84± 0,09 4,39± 0,07

Iнсулiн, мМО/мл 10,36± 1,11 28,34± 1,411б 11,97± 0,112б

НОМА-IR 2,02± 0,25 6,42± 0,441а 2,17± 0,132б

Лептин, нг/мл 7,25± 1,41 43,79± 3,191в 39,91± 2,841б

Адипонектин, мкг/мл 11,42± 2,44 4,24± 0,731б 6,26± 0,761а, 2а

ХС, ммоль/л 4,06± 0,14 4,14± 0,12 4,22± 0,11

ТГ, ммоль/л 0,61± 0,06 1,08± 0,071а 0,91± 0,061а, 2а

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,31± 0,09 1,11± 0,031а 1,25± 0,06

ХС ЛНЩ, ммоль/л 2,45± 0,18 2,43± 0,12 2,58± 0,18

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,27± 0,03 0,49± 0,031а 0,42± 0,031а

КА 1,76± 0,22 2,64± 0,141а 2,38± 0,171а

П р и м i т к а. 1 — статистично значущi вiдмiнностi вiд контрольної групи; 2 — статистично
значущi вiдмiнностi мiж дiтьми з IР та без IР; а — р<0,05; б — р<0,01; в — р<0,001.
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Т а б л и ц я 2
Рiвень лептину та адипонектину в залежностi вiд статi та наявностi IР

у дiтей з нормальною вагою та ожирiнням (Ме [Lq–Uq])

Стать Лептин, нг/мл
Адипонектин,

мкг/мл

Нормальна вага

Хлопцi (n = 13) 4,3 [1,9–4,9]1 12,6 [6,95–19,1]

Дiвчата (n = 12) 6,2 [4,1–18,7] 10,9 [5,5–14,9]

Ожирiння та iнсулiнорезистентнiсть

Хлопцi (n = 60) 21,8 [11,1–46,1] 4,1 [3,1–4,7]

Дiвчата (n = 65) 43,2 [28,1–83,5]1, 2 5,4 [3,9–9,3]

Ожирiння без iнсулiнорезистентностi

Хлопцi (n = 26) 28,5 [20,3–62,5] 4,2 [3,7–5,3]1

Дiвчата (n = 25) 33,2 [24,7–51,6] 7,0 [4,5–9,1]

П р и м i т к а. 1– статистично значущi вiдмiнностi мiж хлопцями та дiвчатами всерединi
групи, р<0,05; 2– статистично значущi вiдмiнностi мiж дiтьми з IР та без IР, р<0,05.

з iнсулiном у дiтей з IР, а вмiст адипонек-
тину був зворотно асоцiйованим з рiвнем
глюкози натще у дiтей без ознак IР (табл. 4).
Коригування до лiпiдiв та IМТ майже не
вплинуло на цi взаємозв’язки, що, iмовiр-
но, свiдчить про їх незалежнiсть вiд ожи-
рiння.

Отриманi нами данi щодо пiдвищеного
вмiсту лептину та зниженого рiвня адипо-
нектину у дiтей з ожирiнням цiлком пiдтвер-
джують данi лiтератури. Вмiст лептину не
залежав вiд наявностi IР, а вмiст адипонек-
тину був достовiрно нижчим у дiтей з IР, що
свiдчить про певний внесок адипонектину
у формування IР.

Вiдомо, що перiод статевого дозрiвання
пов’язаний зi зниженою чутливiстю до iн-

сулiну та впливає на рiвнi лептину та ади-
понектину [5, 27, 28]. У нашому дослiдженнi
у дiтей з ожирiнням без ознак IР рiвнi ле-
птину не мали статевих розбiжностей, але
рiвнi адипонектину в цiй групi були нижчи-
ми у хлопцiв, нiж у дiвчат. У попередньому
дослiдженi нами було показано, що подiбнi
статевi особливостi вмiсту лептину та адипо-
нектину спостерiгалися i у дiтей з надлишко-
вою масою тiла [29]. Iмовiрно, це частково
пояснюється вiдсутнiстю значних метаболi-
чних порушень у дiтей з надлишковою ма-
сою тiла та у дiтей з ожирiнням без ознак
IР. В дослiдженнях V. Calcaterra та iн. та-
кож не було встановлено достовiрних розбi-
жностей мiж рiвнями адипонектину у хло-
пцiв та дiвчат, як i мiж пре- та пубертатни-

Т а б л и ц я 3
Асоцiацii мiж лептином, адипонетином та iндексом маси тiла у дiтей

з ожирiнням в залежностi вiд наявностi iнсулiнорезистентностi

Перемiнна/модель

Стандартизованi коефiцiєнти регресiї (β)

з IР без IР

лептин адипонектин лептин адипонектин

IМТ

стать, вiк 0,30б 0,49б 0,63в 0,09

+ лiпiди 0,28а 0,69б 0,66б –0,39

П р и м i т к а. Лiпiди: ХС, ТГ, ХС ЛПВЩ; а — р<0,05; б — р<0,01; в — р<0,001.
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Т а б л и ц я 4
Асоцiацii мiж лептином, адипонетином та параметрами
метаболiзму глюкози у дiтей з ожирiнням в залежностi

вiд наявностi iнсулiнорезистентностi

Перемiнна/модель

Стандартизованi коефiцiєнти регресiї (β)

з IР без IР

лептин адипонектин лептин адипонектин

Глюкоза натще

стать, вiк –0,20 –0,18 –0,16 –0,79в

+ лiпiди –0,20 –0,30 –0,23 –0,82б

+лiпiди, IМТ –0,18 –0,34 0,13 –0,85б

Iнсулiн

стать, вiк 0,33а –0,09 –0,01 0,11

+ лiпiди 0,38б –0,14 –0,18 0,10

+лiпiди, IМТ 0,43б –0,15 –0,31 0,23

НОМА-IR 0,12 –0,21 0,15 –0,24

П р и м i т к а. Лiпiди: ХС, ТГ, ХС ЛПВЩ; а — р<0,05; б — р<0,01; в – р<0,001.

ми дiтьми [30]. Для встановлення механiзмiв
можливого впливу гормональної перебудови
дитячого органiзму в перiод статевого розви-
тку та оцiнки iнших адипокiнiв, причетних
до формування метаболiчних порушень при
ожирiннi, необхiднi подальшi дослiдження.

Високий IМТ в нашому дослiдженнi був
достовiрно пов’язаний тiльки з вмiстом ле-
птину (р<0,001), а його зв’язок з низьким
рiвнем адипонектину обумовлювався наяв-
нiстю IР. На сьогоднi доведено, що IМТ
є найважливiшою складовою, що визначає
концентрацiю циркулюючого лептину, i бiль-
шою мiрою лептин розглядається як мар-
кер жирової тканини. Отриманi свiдчення
щодо наявностi зворотної асоцiацiї мiж ади-
понектином, ожирiнням та iнсулiнорезистен-
тнiстю у дитячого контингенту пiдтверджу-
ють данi лiтератури [30, 31].

Достовiрних зв’язкiв лептину та ади-
понектину з iндексом НОМА встановле-
но не було. Рiвнi лептину були позитив-
но пов’язанi з iнсулiном лише у дiтей з IР,
а вмiст адипонектину, навпаки, був зворо-
тно асоцiйованим з рiвнем глюкози натще
у дiтей без ознак IР.

Данi щодо взаємного впливу лептину та
iнсулiну залишаються спiрними i на сього-
днiшнiй день. У людей з нормоглiкемiєю

була встановлена позитивна кореляцiя мiж
концентрацiями лептину та iнсулiну незале-
жно вiд маси тiла чи типу розподiлу жиро-
вої тканини [32]. В той же час А. Bottner
та iн. встановили наявнiсть позитивного
зв’язку рiвня лептину i негативного — ади-
понектину з iнсулiном натще та НОМА у дi-
тей, що страждають на ожирiння, але не
з нормальною вагою [28]. Також є свiдчен-
ня, що асоцiацiя мiж адипонектином та iн-
сулiном i НОМА бiльшою мiрою обумовле-
на ожирiнням [31], проте рiвень адипонек-
тину не залежав вiд ступеня ожирiння [33].
Припускається, що лептин виконує роль си-
гналу, що надходить вiд адипоцитiв до клi-
тин пiдшлункової залози, i спрямований на
повiдомлення про зниження чутливостi до
iнсулiну. Лептин може бути залученим до
iндукцiї IР i шляхом перехресної взаємодiї
з субстратами iнсулiнового рецептору [34].
Крiм того, макрофагальна iнфiльтрацiя жи-
рової тканини i високi рiвнi лептину при
ожирiннi призводять до пiдвищеної проду-
кцiї IЛ-6 та ФНП, якi протидiють ефектам
iнсулiну в периферичних iнсулiночутливих
тканинах. Адипонектин, навпаки, спромо-
жний знижувати секрецiю ФНП макрофага-
ми, але, в свою чергу, i ФНП, i IЛ-6 пригнi-
чують генну експресiю адипонектину в ади-
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поцитах, i це є ще одним механiзмом розви-
тку IР при ожирiннi [35]. Отже, дисбаланс
та дисрегуляцiя продукцiї адипокiнiв з аль-
терацiєю маси жирової тканини залученi до
метаболiчних порушень ожирiння.

Отриманi данi свiдчать, що вже в ди-
тячому вiцi ожирiння супроводжується не
тiльки змiнами концентрацiй лептину та

адипонектину, але й наявнiстю їх зв’язкiв
з показниками IР. Мiж тим, залишається
ряд невизначених питань щодо ролi адипо-
кiнiв у формуваннi метаболiчних порушень
у дiтей, якi страждають на ожирiння, та
їх взаємодiї з показниками системного запа-
лення, що є передумовою подальших дослi-
джень.
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РОЛЬ ЛЕПТИНУ ТА АДИПОНЕКТИНУ У ФОРМУВАННI
IНСУЛIНОРЕЗИСТЕНТНОСТI У ДIТЕЙ ПУБЕРТАТНОГО ВIКУ,

ЩО СТРАЖДАЮТЬ НА ОЖИРIННЯ

Шляхова Н.В.

ДУ «Iнститут охорони здоров’я дiтей та пiдлiткiв НАМН України», м. Харкiв

Визначено концентрацiї лептину та адипонектину в сироватцi кровi у дiтей з ожирiнням (65
дiтей з iнсулiнорезистентнiстю та 55 дiтей без її ознак), а також у 25 їх однолiткiв з нормальною
вагою. Встановлено, що ожирiння у дiтей супроводжується пiдвищеною продукцiєю лептину та
зниженою — адипонектину, змiни яких бiльш вираженi у дiтей з iнсулiнорезистентнiстю. Рiвень
лептину пов’язаний з iндексом маси тiла незалежно вiд наявностi iнсулiнорезистентностi, а вмiст
адипонектину асоцiюється з iндексом маси тiла лише у дiтей з iнсулiнорезистентнiстю.

К л ю ч о в i с л о в а: лептин, адипонектин, iнсулiнорезiстентнiсть, ожирiння, дiти.
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РОЛЬ ЛЕПТИНА И АДИПОНЕКТИНА В ФОРМИРОВАНИИ
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ У ДЕТЕЙ ПУБЕРТАТНОГО ВОЗРАСТА,

СТРАДАЮЩИХ ОЖИРЕНИЕМ

Шляхова Н.В.

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», г. Харьков

Определены концентрации лептина и адипонектина в сыворотке крови у детей с ожирением
(65 детей с инсулинорезистентностью и 55 детей без ее признаков), а также у 25 их сверстников
с нормальным весом. Установлено, что ожирение у детей сопровождается повышением содержа-
ния лептина и снижением концентрации адипонектина, изменение которых зависит от наличия
инсулинорезистентности. Уровень лептина связан с индексом массы тела независимо от нали-
чия инсулинорезистентности, а содержание адипонектина ассоциируется с индексом массы тела
только у детей с признаками инсулинорезистентности.

К л ю ч е в ы е с л о в а: лептин, адипонектин, инсулинорезистентность, ожирение, дети.
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