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В настоящее время кардиометаболический конти-
нуум часто рассматривается в контексте мета-

болического синдрома (МС), представляющего собой 
кластер преимущественно четырех факторов риска, 
включающих абдоминальное ожирение, дислипидемию, 
АГ и повышение глюкозы натощак или сахарный диа-
бет. Среди последних, по мнению экспертов IDF (2005), 
абдоминальное ожирение является дефинизирующим 
критерием МС [3]. Несмотря на существующие воз-
ражения к широкому применению самого термина 
МС, большинство исследователей склоняются к идее о 
большей диагностической и прогностической ценности 
МС у пациентов общей популяции до момента диагно-
стики первого эпизода кардиоваскулярного заболевания. 
Ранее установлено существование ассоциации между 
М1-фентипом макрофагов и гипертрофией адипоцитов, 
интенсификацией аккумуляции липидов в гепатоцитах и 
липолиза в адипоцитах, угнетением преадипоцитарной 
дифференциации, а также формированием инсулиноре-
зистентности (ИР) гипертрофированных адипоцитов и 
миоцитов скелетных мышц. Полагают, что ИР наряду с 
липотоксичностью формирует особый фенотип пациента 
с высоким риском возникновения кардиоваскулярных за-
болеваний и, вероятно, с более ускоренной их эволюцией 
[15]. Причем регулирование сложных взаимоотношений 
между участвующими в энергетическом метаболизме 
клетками осуществляется с помощью специфической 
системы адипицитокинов. 

Цель работы
Обсуждение места и роли лептина, представителя 

класса адипоцитокинов, в оценке индивидуального 
кардиометаболического риска.
Лептин является первым открытым адипоцитокином. 

Этот низкомолекулярный пептид обнаружен в 1994 
году исследователями Рокфеллеровского университета 
у мышей с ожирением, имеющих специфическую му-
тацию ob/ob-гена, у которых после введения лептина 
снижалась масса тела. Биологическая роль лептина со-
стоит в стимуляции активности анорексигенных нейронов 
преимущественно аркуатного ядра гипоталамуса и ядра со-
литарного тракта моста мозга [12], которые экспрессируют 
проопиомеланокортин (pro-opiomelanocortin – POMC) и 
кокаин-амфетамин-регулируемый транскрипт (cocaine- and 
amphetamine-regulated transcript – CART) [10].
Последние, в свою очередь, ингибируют орексигенные 

нейроны, экспрессирующие нейропептид Y (neuropeptide 
Y – NPY) и агоути-зависимый протеин (Agouti-related 
peptide – AgRP), вызывающие чувство голода [16]. Кроме 
того, лептин способен индуцировать супрессию аппетита 
благодаря прямому воздействию на вкусовые рецепторы 
[55]. Результирующим эффектом является снижение по-
требления пищи и модулирование термогенеза (рис. 1). 
Кроме того, лептин может способствовать появлению 
и прогрессированию инсулинорезистентности тканей, 
в частности, благодаря своему провоспалительному 
потенциалу [50].

УДК 577.112: [616.1: 616-008] – 07

А.Е. Березин, А.А. Кремзер 

Диагностическая и прогностическая ценность лептина 
как маркера кардиометаболического риска

Запорожский государственный медицинский университет
Ключевые слова: лептин, метаболические коморбидные состояния, кардиоваскулярный риск, общая смертность, 
выживаемость, прогноз.

Обсуждается диагностическая и прогностическая ценность лептина в оценке индивидуального кардиометаболического риска. 
Приведены сведения основных экспериментальных и клинических исследований, посвященных этой теме. Уделяется внима-
ние дискутабельным вопросам взаимоотношений между циркулирующим уровнем лептина и величиной кардиоваскулярной 
заболеваемости и смертности в различных популяциях.

Діагностична та прогностична цінність лептину як маркера кардіометаболічного ризику
О.Є. Березін, О.О. Кремзер 
Обговорюється діагностична та прогностична цінність лептину в оцінці індивідуального кардіометаболічного ризику. Наве-

дено відомості основних експериментальних і клінічних досліджень, присвячених цій темі. Приділяється увага дискутабельним 
питанням взаємовідносин між циркулюючим рівнем лептину і величиною кардіоваскулярної захворюваності та смертності в 
різних популяціях.
Ключові слова: лептин, метаболічні коморбідні стани, кардіоваскулярний ризик, загальна смертність, виживання, прогноз.
Патологія. – 2012. –  №2 (25). – С. 4–9

Diagnostic and prognostic value of leptin as a marker of cardiometabolic risk
A.Е. Berezin, A.A. Kremser 
This review discusses the diagnostic and prognostic value of leptin in the assessment of an individual cardiometabolic risk. The article 

provides information about basic experimental and clinical studies on this topic. Attention is paid to debated questions of relationship 
between circulating levels of leptin and the magnitude of cardiovascular morbidity and mortality in different populations.

Key words: leptin, metabolic comorbid conditions, cardiovascular risk, the overall mortality, survival, prognosis.
Pathologia. 2012; №2 (25): 4–9

ОГЛЯДИ

4



Патологія, 2012, №2 (25)

Основными источниками продукции лептина явля-
ются клетки белой и бурой жировой ткани, скелетных 
мышц, желудка и плаценты [57]. При этом адипоциты 
подкожно-жировой клетчатки синтезируют в 2,5 раза 
больше лептина, чем клетки висцеральной жировой 
ткани [43].
Секреция лептина носит вариабельный характер с 

максимальной активностью, приходящейся на полдень, и 
минимальным уровнем между 22:00 и 03:00 часами [51]. 
При этом уровень лептина натощак у женщин почти в 
2,5 раза выше, чем у мужчин [19]. Ожидаемые кон-
центрации лептина у женщин и мужчин составляют 
7,36±3,73 нг/мл и 3,84±1,79 нг/мл соответственно.
К настоящему времени установлено, что средние зна-

чения плазменных концентраций лептина у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа достоверно не отличается от 
уровня здоровых лиц (26,4±18,2 нг/мл и 29,1±13,1 нг/мл 
соответственно, P>0,05) [53]. При этом среди пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и ожирением концентрация 
лептина достоверно превышает таковую у больных без 

ожирения (37,6±20,9 нг/мл и 20,0±17,2 нг/мл соответ-
ственно, P=0,001). Аналогичная зависимость обнару-
жена и для больных с сахарным диабетом 2 типа с и без 
АГ (35,2±19,3 нг/мл и 19,4±13,9 нг/мл соответственно, 
P<0,001), с и без гиперлипидемии (38,5±18,3 нг/мл 
и 31,3±19,5 нг/мл, P=0,038), с и без метаболического 
синдрома (37,9±20,1 нг/мл и 23,2±15,3 нг/мл, P=0,001). 
Необходимо отметить, что концентрация лептина в 
крови курящих пациентов достоверно ниже, чем у не-
курящих (20,0±15,5 нг/мл и 24,7±17,4 нг/мл, P=0,023). 
При этом многие коморбидные состояния, такие как 
диабетическая нефропатия, ретинопатия, ангиопатия, 
нейропатия, ИБС или облитерирующий атеросклероз 
сосудов нижних конечностей, не отражались на содер-
жании лептина в крови, как у мужчин, так и у женщин 
[53]. Таким образом, лептин представляется своеобраз-
ным индикатором наличия метаболического синдрома. 
Исключение составляют пациенты с АГ, независимо от 
сопутствующих метаболических коморбидных состоя-
ний, включая сахарный диабет 2 типа. 

Рис. 1. Биологические эффекты лептина. Модифицировано из работы Boguszewski C.L., Paz-Filho G., Velloso L.A. (2010).

Примечание: POMC – проопиомеланокортин (pro-opiomelanocortin), CART – кокаин-амфетамин-регулируемый транс-
крипт (cocaine- and amphetamine-regulated transcript), a-MSH – меланоцит-стимулирущий гормон (melanocyte-stimulating 
hormone, melanocortin), NPY – нейропептид Y (neuropeptide Y), AgRP – агоути-зависмый протеин (agouti-related peptide), CRH 
–кортикотропин-релизинг-гормон (corticotropin-releasing hormone), TRH – тиротропин-релизинг гормон (thyrotropin-releasing 
hormone), MCH – меланин-концентрирующий гормон (melanin-concentrating hormone), Ob-Rb рецепторы лептина, JAK – янус-
киназа (janus kinase), STAT – сигнальный трансдьюсер и активатор транскрипции (signal transducer and activator of transcription), 
SOCS-3 – супрессор цитокинового сингаллинга-3 (suppressor of cytokine signaling-3), PTP1B – протеинтирозинфосфатаза-1В 
(protein tyrosine phosphatase-1B).
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Предполагается, что при ожирении формируется ре-
зистентность гипоталамуса к центральному действию 
лептина, что в последующем приводит к гиперлепти-
немии [48]. Этот эффект реализуется как следствие экс-
прессии на поверхности клеток так называемых SOCS3 
(suppressor of cytokine signaling), предотвращающих 
формирование клеточного ответа на стимуляцию леп-
тином [34]. Однако точные механизмы формирования 
резистентности к лептину не установлены.
Результаты исследований влияния лептина на секре-

цию инсулина и инсулинорезистентность носят противо-
речивый характер. Так, установлено, что длительная 
гиперлептинемия способствует ингибированию экс-
прессии мРНК инсулина [46]. В то же время, у мужчин 
обнаружена прямая взаимосвязь между концентрацией 
лептина и содержанием инсулина и проинсулина в 
крови натощак [57]. С другой стороны, установлена 
прямая взаимосвязь между уровнем циркулирующего 
лептина и выраженностью инсулинорезистентности 
с учетом изменений объема жировой ткани у женщин 
в постменопаузе [37]. Исследователи предположили, 
что лептин является вторичным мессенджером между 
функционально активными адипоцитами и β-клетками 
поджелудочной железы, обеспечивая повышение секре-
ции инсулина при снижении чувствительности тканей к 
последнему [37]. Более того, в исследованиях in vitro и 
in vivo обнаружено, что лептин обладает митотической 
активностью, способствуя ангиогенезу, пролиферации 
гемопоэтических клеток и β-клеток поджелудочной же-
лезы [56]. Кроме того, подавляя синтез нейропептида Y 
в гипоталамусе, лептин стимулирует секрецию гормона 
роста гипофизом [58]. У здоровых детей в препубертат-
ном периоде уровень лептина повышается параллельно 
увеличению массы тела, достигая максимума в период 
полового созревания [24]. Эти данные стали основанием 
для формирования гипотезы, что уровень лептина явля-
ется сигнальным маркером, отражающим достаточное 
накопление жировой ткани, необходимое для начала 
полового созревания, которое обеспечит регулярность 
менструальных циклов и способность к репродукции 
[30]. 
Среди плейотропных качеств лептина описана его 

способность стимулировать клеточный иммунный 
ответ, модулировать продукцию провоспалительных 
цитокинов (С-РП, ИЛ-6, ФНО-альфа), стимулировать 
активацию симпато-адреналовой системы путем вовле-
чения в синтез катехоламинов хромогранина А, а также 
повышать коагуляционный потенциал плазмы крови, 
потенцировать воспалительную инфильтрацию субин-
тимы окисленными липидами и снижать механическую 
«жесткость» покрышки атеромы за счет потенцирования 
продукции матриксных металлопротеиназ [2,41,49,60]. 
Кроме того, лептин принимает непосредственное уча-
стие в регулировании эндотелиальной функции сосудов 
путем стимуляции образования оксида азота преиму-
щественно за счет активации NO-синтетазы, а также 
модулирования продукции EDHF (endothelium-derived 
hyperpolarizing factor – эндотелиального гиперполяри-

зирующего фактора) [9,7]. Этот эффект реализуется 
при вовлечении таких внутриклеточных сигнальных 
систем, как АМФ-стимулированная протеинкиназа и 
протеинкиназа B/Akt, которые обладают способностью 
фосфориллировать эндотелиальную NO-синтетазу в 
положении Ser(1177) [7]. Установлено, что снижение 
NO-модулированной эндотелий зависимой вазодиляти-
рующей активности лептина наблюдается при метабо-
лическом синдроме, ожирении, гиперлипидемии [57]. 
Наблюдается компенсаторное повышение продукции 
EDHF, что способствует реализации гемодинамических 
эффектов лептина. При этом естественными физиологи-
ческими антагонистами вазодилятирующего потенциала 
лептина являются эндогенные катехоламины [9,18].
Лептин циркулирует как в свободной форме, так и в 

связанном со специфическим рецептором состоянии 
[23,57]. Последнее определяется характеристиками 
растворимого рецептора лептина (Ob-R), которые в 
значительной мере зависят от формы доменов рецептора 
[2]. При клонировании Ob-R гена, кодирующего синтез 
рецептора к лептину, установлено, что в результате аль-
тернативного сплайсинга могут быть получены 5 форм 
Ob-R: Ob-Rа, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd и Ob-Rе, структурно 
различающихся между собой [5]. Так, Ob-Rb имеет длин-
ный цитоплазматический домен, который отсутствует 
у других форм. Напротив, у остальных типов Ob-R 
могут присутствовать или отсутствовать те или иные 
фрагменты полновесного рецептора [23,45]. При этом 
длинная форма Ob-R экспрессируется, главным образом, 
в ядрах гипоталамуса и широком спектре клеток других 
типов, включая Т-лимфоциты, β-клетки поджелудочной 
железы, миоциты и эндотелиоциты [5,25]. Короткая изо-
форма рецептора лептина экспрессируется в основном 
в почках и легких и ответственна за клиренс лептина 
в периферической циркуляции [8]. Предполагают, что 
короткие изоформы рецептора могут транспортировать 
лептин через гематоэнцефалический барьер или образо-
вывать гетеродимеры с другими мембранными белками 
на поверхности клетки [5].
К настоящему времени описаны полиморфизмы гена 

рецепторов лептина Lys656/Asn656 и Asn656/ Asn656, 
локализующиеся в кодоне 656, однако какой-либо ас-
социации вариантов генотипа с риском возникновения 
метаболического синдрома не обнаружено [14].
Многие исследователи предпринимали попытки ис-

пользовать оценку циркулирующего уровня лептина 
как с диагностической, так и с прогностической целью 
у пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями и 
метаболическими коморбидными состояниями. Так, по 
данным авторов [20], оптимальной точкой разделения 
плазменной коцентрации лептина, обладающей наи-
большей диагностической ценностью в отношении ме-
таболического синдрома (в соответствии с критериями 
IDF и/или ATPIII) в мужской и женской популяции, 
явились 3,6 нг/мл (позитивная предсказующая ценность 
=56,5%; негативная предсказующая ценность =72,7%) и 
4,1 нг/мл (позитивная предсказующая ценность =49,6%; 
негативная предсказующая ценность =78,1%) соответ-
ственно (табл. 1). 
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Позитивная ассоциация между количеством кластеров 
метаболического синдрома, риском возникновения ИБС 
и циркулирующим уровнем лептина была подтверждена 
[35]. Кроме того, исследователи пришли к заключению, 
что снижение уровня адипонектина в большей мере 
соотносится с величиной кардиоваскулярного риска, а 
концентрация лептина – с выраженностью абдоминаль-
ного ожирения, количеством кластеров метаболического 
синдрома и выраженностью дисфункции эндотелия 
артерий. Близкую точку зрения высказывают и другие 
авторы [1,27,40]. 
При этом содержание лептина, благодаря позитивной 

ассоциации со скоростью распространения пульсовой 
волны, толщиной интимо-медиального сегмента общей 
сонной артерии, рассматривают как индикатор синдрома 
EVA (early vascular aging), отражающего биологический 
возраст артериальной системы [54]. В свою очередь, 
авторы [42] установили, что повышение соотношения 
адипонектин/лептин обладает достаточно высокой диа-
гностической чувствительностью (70,9% и 78,9% для 
мужчин и женщин соответственно) и специфичностью 
(90,2% и 69,8% для мужчин и женщин соответственно) 
в отношении критериев метаболического синдрома и 
может рассматриваться как биомаркер последнего. Более 
того, отношение правдоподобия соотношения адипонек-
тин/лептин в диагностических моделях не зависело от 
величины индекса массы тела пациентов [17]; точкой 
разделения для соотношения адипонектин/лептин с 
высокой предсказующей ценностью в отношении риска 
возникновения метаболического синдрома для мужской 
и женской популяции является 0,59 (чувствительность 
=72%, специфичность =70%) и 1,04 (чувствительность 
=72%, специфичность =69%) соответственно. Интерес-
но, что концентрация лептина у больных с ожирением 
была достоверно выше, чем у здоровых лиц, независимо 
от его вида (абдоминальное или общее) [19]. Необходимо 
отметить, что описана устойчивая ассоциация между ве-
роятностью возникновения колоректального рака и коли-
чеством кластеров метаболического синдрома [31]. При 
этом концентрация лептина в крови позитивно коррели-
ровала с агрессивным типом тумор-ассоциированного 
фенотипа с высоким риском экстрамурального метаста-
зирования. Однако последняя зависимость обнаружена 
только у мужчин с метаболическим синдромом, тогда 
как у женщин аналогичная взаимосвязь отсутствовала 
[31]. В то же время, у женщин избыточный циркули-
рующий уровень лептина позитивно коррелировал с 

риском возникновения рака/аденокарциномы молочной 
железы [13]. При этом экспрессия мРНК лептина и Ob-R 
в адипоцитах молочной железы и клетках опухолей 
была существенно выше у пациенток с метаболическим 
синдромом, чем у женщин с нормальной массой тела. 
Кроме того, установлена ассоциация между повышением 
уровня лептина в крови и риском возникновения гепато-
целлюлярной карциномы [59]. Исследователи предполо-
жили, что основной причиной выявленной взаимосвязи 
является мощный фиброгенный потенциал лептина, хотя 
основная причина обнаруженного феномена остается не 
вполне понятной. Достаточно сложно утверждать, что 
избыточный уровень лептина у пациентов с ожирением 
или метаболическим синдромом следует рассматривать 
как онкомаркер. Однако приведенные данные не следует 
игнорировать и, вероятно, необходимо подвергнуть про-
верке в специально спланированном исследовании.
У детей и подростков циркулирующий уровень леп-

тина линейно позитивно коррелировал не только с вы-
раженностью ожирения, но и содержанием фибриногена 
и С-РП [33]. Более того, удалось установить, что верхние 
квартили концентрации лептина тесно и позитивно ассо-
циируются с количеством кардиоваскулярных факторов 
риска, независимо от наличия избыточной массы тела 
или ожирения [44]. Аналогичные данные получены у 
пациентов с синдромом обструктивного апноэ во сне 
[7,26]. При этом концентрация циркулирующего лептина 
прогрессивно возрастала пропорционально количеству 
остановок дыхания [52], а также позитивно коррелиро-
вала с уровнем глюкозы натощак, фибриногена, PAI-1, 
общим ХС, ХС ЛПНП, ТГ [7].
Кроме того, к настоящему времени циркулирующий 

уровень лептина рассматривают в качестве предиктора 
наступления ТИА/инсульта/когнитивных нарушений/
депрессий, а также болезни Альцгеймера у пациентов с 
метаболическим синдромом [21]. Установлена взаимос-
вязь между содержанием лептина и нарушением вазоди-
лятирующей функции эндоневральных микрососудов в 
анимационной модели. Полагают, что последний эффект, 
ассоциированный, в частности, с прогрессирующими 
пролиферативными изменениями эндотелия артериол, 
может лежать в основе негативного влияния лептина в 
отношении возникновения цереброваскулярных собы-
тий. В ряде клинических исследований проводили па-
раллель между величиной кардиометаболического риска 
и уровнем циркулирующего лептина [47,61,62]. Однако 
полученные данные оказались чрезвычайно противо-

Таблица 1
Прогностическая ценность элевации плазменного уровня лептина 

в отношении риска возникновения метаболического синдрома. Результаты исследования [20]

Критерии верификации 
метаболического синдрома Группы пациентов Точка разделения, 

нг/мл PPV, % NPV, %

IDF и ATPIII
Мужчины 3,6 56,5 72,7
Женщины 4,1 49,6 78,1

IDF Женщины
11,0

53,8 73,0
ATPIII Женщины 60,1 64,9

Примечание: PPV – позитивная предсказующая ценность, NPV – негативная предсказующая ценность.
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речивыми [4]. Особенно показательными являются по-
лученные сведения о взаимоотношениях между уровнем 
лептина и тяжестью дисфункции миокарда у пациентов 
с ожирением или липодистрофией различного возраста 
[4,26,29]. Оказалось, что адипоцитарная дисфункция, 
связанная с дисрегуляцией системы лептин-адипонектин-
ФНО-альфа, устойчиво коррелирует с риском наступления 
неблагоприятных клинических исходов у пожилых паци-
ентов с липодистрофией, тогда как среди более молодых 
лиц или больных с ожирением ближайший и отдаленный 
прогноз определенно лучше [6,39].
Выводы
Существующих данных не достаточно для того, что-

бы рекомендовать мониторирование циркулирующей 
концентрации лептина как суррогатного маркера мета-
болического синдрома и кардиометаболического риска 
в рутинной клинической практике.
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