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O ригинальные работы

Леп тин и по ка за те ли со сто я ния ко ст ной тка ни 
у жен щин с ожи ре ни ем в пост ме но па у зе

О.В. Чи гарь ко ва, С.А. Бу т ро ва, Л.В. Ни кан ки на, Е.Г. Лю ль е ва, Г.А. Мель ни чен ко

ГУ Эн до кри но ло ги че с кий на уч ный центр РАМН 
(ди р. – акад. РАН и РАМН И.И. Де дов), Москва

Сна ступ ле ни ем ме но па у зы бо лее чем у 50%
жен щин на блю да ет ся уве ли че ние мас сы те -
ла, при чем ожи ре ние ли бо вы яв ля ет ся впер -

вые, ли бо от ме ча ет ся его про грес си ро ва ние. Гор мо -
наль ная пе ре ст рой ка ор га низ ма вслед ст вие воз ра ст -
ной ин во лю ции ре про дук тив ной си с те мы со про вож -
да ет ся из ме не ни ем ком по зи ци он но го со ста ва те ла,
спо соб ст ву ет фор ми ро ва нию пост ме но па у заль но го
ме та бо ли че с ко го син д ро ма. 

Од ним из тя же лых ос лож не ний пе ри о да кли мак те -
рия яв ля ет ся пост ме но па у заль ный ос тео по роз, за бо -
ле ва ние, в ос но ве ко то ро го ле жит по те ря ко ст ной мас -
сы, при во дя щая к раз ви тию та ких гроз ных ос лож не -
ний, как пе ре лом шей ки бе д ра и по зво ноч ни ка. 

Су ще ст ву ет пред по ло же ние, что ожи ре ние ока зы -
ва ет про тек тив ное вли я ние на ко ст ный ме та бо лизм.
Во мно гих ис сле до ва ни ях по ка за но, что ожи ре ние
спо соб ст ву ет уве ли че нию ми не раль ной плот но с ти ко -
ст ной тка ни (МПКТ) и пре ду преж да ет ее по те рю в
пост ме но па у зе [4,19,17]. Име ют ся дан ные, сви де тель -
ст ву ю щие о том, что у па ци ен ток с ос тео по розм сни -
же на мас са жи ро вой тка ни при нор маль ной мас се мы -
шеч ной [9]. В ра нее про ве ден ном ис сле до ва нии на ми
бы ло об на ру же но, что у жен щин с ожи ре ни ем в пост -
ме но па у зе ос тео пе ни че с кий син д ром встре ча ет ся ре -
же, чем у жен щин с нор маль ной мас сой те ла [1]. Мно -
гие ав то ры свя зы ва ют за щит ный эф фект в от но ше нии
раз ви тия ос тео по ро за не по сред ст вен но с жи ро вой
тка нью [16,18]. Жи ро вая ткань спо соб на син те зи ро -
вать мно же ст во би о ло ги че с ки ак тив ных ве ществ, од -
ним из ко то рых яв ля ет ся леп тин, об ла да ю щий раз но -
на прав лен ным дей ст ви ем.

В опы тах in vitro при ис сле до ва нии куль тур кле ток
по лу че ны дан ные, под тверж да ю щие по ло жи тель ное
вли я ние леп ти на на ко ст ную ткань. Стро маль ные

клет ки ко ст но го моз га спо соб ны диф фе рен ци ро вать -
ся в ади по ци ты и в ос тео бла с ты (клет ки от вет ст вен -
ные за про цесс ко с те о б ра зо ва ния). Вве де ние ре ком -
би нант но го леп ти на в куль ту ру стро маль ных кле ток
ко ст но го моз га че ло ве ка, при во дит к син те зу леп ти но -
вых ре цеп то ров и диф фе рен ци ров ке кле ток по ли нии
об ра зо ва ния ос тео бла с тов. В свою оче редь изо ли ро -
ван ные ос тео бла ты на оп ре де лен ной ста дии диф фе -
рен ци ров ки спо соб ны син те зи ро вать леп тин и его ре -
цеп то ры. По-ви ди мо му, этим и мож но объ яс нить тот
факт, что до бав ле ние леп ти на в куль ту ру ос тео бла с тов
при во дит к уве ли че нию оча гов ми не ра ли за ции. 

Ос тео кла с ты – клет ки от вет ст вен ные за про цесс
ре зорб ции ко ст ной тка ни, син те зи ру ют ся клет ка ми
мо но ци тар но го ря да. W. Holloway с со ав то ра ми по ка -
зал, что вве де ние мы ши но го леп ти на в куль ту ру кле -
ток мо но ци тар но го ря да че ло ве ка сни жа ет ос тео кла с -
то ге нез за счет умень ше ния ко ли че ст ва ре цеп то ров к
ак ти ва то ру ядер но го фак то ра – кап па ß [10,6]. Та ким
об ра зом, по лу чен ные дан ные да ют ос но ва ние пред по -
ло жить, что в куль ту ре кле ток леп тин мо жет сти му ли -
ро вать диф фе рен ци ров ку ос тео бла с тов и уг не тать ос -
тео кла с то ге нез.

Ис сле до ва ние, про ве ден ное на ова ри о эк то ми ро -
ван ных кры сах, так же сви де тель ст ву ет в поль зу ко ст -
но про тек тив но го дей ст вия леп ти на. Вве де ние леп ти -
на, эс т ра ди о ла или ком би на ции этих пре па ра тов жи -
вот ным спо соб ст во ва ло сни же нию по те ри ко ст ной
тка ни, при чем на и луч ший ре зуль тат от ме чен при при -
ме не нии леп ти на [3]. Се рия экс пе ри мен тов, про ве -
ден ных на мы шах, де фи цит ных по ге ну леп ти на
(ob/ob) и ге ну ре цеп то ра к леп ти ну (db/db), поз во ли ли
сде лать пред по ло же ние о двух раз но на прав лен ных
воз дей ст ви ях леп ти на на ко ст ную ткань – цен т раль -
ном и пе ри фе ри че с ком. 
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От ри ца тель ное воз дей ст вие леп ти на на ко ст ный
ме та бо лизм бы ло вы яв ле но в слу чае по вы шен ной
кон цен т ра ции леп ти на в спин но моз го вой жид ко с ти,
по ло жи тель ное – при его из бы точ ной кон цен т ра ции в
кро ви [5]. Под тверж де ние су ще ст во ва ния цен т раль -
но го и пе ри фе ри че с ко го вли я ния леп ти на на ко ст ный
ме та бо лизм бы ло по лу че но и в дру гих экс пе ри мен -
таль ных ра бо тах [12,18]. 

В ис сле до ва ни ях по изу че нию вли я ния леп ти на на
ко ст ный ме та бо лизм че ло ве ка, по лу че ны не од но -
знач ные ре зуль та ты. Т.Thomas с со ав то ра ми вы явил
по ло жи тель ную вза и мо связь меж ду уров нем леп ти -
на и МПКТ у жен щин, при чем с на ступ ле ни ем ме -
но па у зы эта связь ста но ви лась проч нее. Об на ру же на
так же за ви си мость меж ду леп ти ном и со дер жа ни ем
кар бок си а ми но тер ми наль ны ми те ло пеп ти да ми кол -
ла ге на 1 ти па (КТТК1) в мо че, сви де тель ст ву ю щая
об ан ти ре зорб тив ном дей ст вии леп ти на на ко ст ную
ткань че ло ве ка [20]. В то же вре мя име ют ся ис сле до -
ва ния, не под тверж да ю щие на ли чие за ви си мо с ти
меж ду леп ти ном, МПКТ [13,14,11] и мар ке ра ми ко -
ст но го ме та бо лиз ма [7,15]. Ряд ав то ров ут верж да ет,
что леп тин не ока зы ва ет пря мо го дей ст вия на ко ст -
ные клет ки, по сколь ку не бы ло об на ру же но свя зи
меж ду леп ти ном и мар ке ра ми ко ст но го ме та бо лиз -
ма. Хо тя, в этих же ис сле до ва ни ях уро вень леп ти на
кор ре ли ро вал с МПКТ [7]. От сут ст вие свя зи леп ти -
на с дру ги ми фак то ра ми, вли я ю щи ми на ко ст ный
ме та бо лизм (ви та мин«D», па рат гор мон, эс т ра ди ол,
де ги д ро э пи ан д ро с тен ди он, гор мон рос та, ин су ли но -
по доб ный рос то вой фак тор-1), поз во ли ло ис сле до -
ва те лям за клю чить, что про тек тив ное дей ст вие леп -
ти на на ко ст ную ткань не за ви сит от си с тем ных и
ме ст ных ре гу ля то ров ко ст но го об ме на [2]. Та ким об -
ра зом, дан ные ли те ра ту ры о вли я нии леп ти на на ме -
та бо лизм ко ст ной тка ни у че ло ве ка до ста точ но раз -
но ре чи вы.

Цель на сто я щей ра бо ты: изу чить связь меж ду уров -
нем леп ти на и по ка за те ля ми, от ра жа ю щи ми со сто я -
ние ко ст ной тка ни у жен щин с ожи ре ни ем в пост ме -
но па у зе.

Ма те ри а лы и ме то ды
В кли ни ке ГУ ЭНЦ РАМН об сле до ва но 62 жен щи -

ны с ожи ре ни ем (ИМТ 36,6 ± 3,3 кг/м2), ок руж ность
та лии (ОТ) 101,5 ± 4,8 см, в воз ра с те от 47 до 65 лет
(сред ний воз раст 54,8 ± 2,7 лет), дли тель но с тью пост -
ме но па у зы от 5 до 10 лет (сред няя про дол жи тель ность
пост ме но па у зы 7 ± 1,8 лет). Ком по зи ци он ный со став
те ла: жи ро вая мас са те ла в 44,6 ± 3,4 кг, про цент ное
со дер жа ние жи ра в ор га низ ме 49,3 ± 4,3%, то щая мас -
са те ла 45,4 ± 5,7 кг.

В ис сле до ва ние не вклю ча лись жен щи ны с на ру ше -
ни я ми функ ци ии щи то вид ной же ле зы, ги пер па ра ти -
ре о зом, эн до ген ным и эк зо ген ным ги пер кор ти циз -
мом; по лу ча ю щие за ме с ти тель ную гор мо наль ную те -
ра пию, а так же стра да ю щие хро ни че с кой по чеч ной,
пе че ноч ной не до ста точ но с тью, син д ро мом ма ль аб -
сорб ции.

По лу чен ные дан ные срав ни ва ли с груп пой кон тро -
ля, вклю ча ю щей 15 жен щин в пост ме но па у зе, без

ожи ре ния (ИМТ 24,2 ± 2,2 кг/м2), ОТ 82,5 ± 3,6 см, в
воз ра с те от 47 до 65 лет (сред ний воз раст 57,2 ± 3,2
лет), про дол жи тель но с тью пост ме но па у зы 5-10 лет
(сред няя про дол жи тель ность пост ме но па у зы 6,8 ± 2,4
лет). Ком по зи ци он ный со став те ла: жи ро вая мас са
24,7 ± 4,3 кг, про цент ное со дер жа ние жи ра 38,3 ±
4,5%, то щая мас са те ла 38,0 ± 3,3 кг. 

В ка че ст ве мар ке ров ко с те о б ра зо ва ния ис сле до -
вал ся ос тео каль цин (ОК) (эле к т ро хе ми лю ми нес -
цент ный им му но а на лиз Elecsys) и оп ре де лял ся уро -
вень об щей ще лоч ной фо с фа та зы (ОЩФ) в сы во рот -
ке кро ви (би о хи ми че с кий ана ли за тор). Ре зорб тив ная
ак тив ность ко ст ной тка ни оце ни ва лась при по мо щи
ко ли че ст вен но го оп ре де ле ния С-тер ми наль ных те -
ло пеп ти дов, об ра зу ю щих ся при де гра да ции кол ла ге -
на пер во го ти па (бе та-Cross Laps) с по мо щью тест-
си с те мы «serum Cross Laps One Step Elisa». Со дер жа -
ние дез ок си пи ри ди но ли на (ДПИД) в ут рен ней мо че
оп ре де ля лось по от но ше нию к кре а ти ни ну (Immulite
Pyrilinks-D твер до фаз ный хе ми лю ми нес цент ный им -
му но а на лиз).

Оп ре де ле ние ио ни зи ро ван но го каль ция (Са) и не -
ор га ни че с ко го фо с фа та (Р) в плаз ме кро ви, Са и Р в
ут рен ней мо че по от но ше нию к кре а ти ни ну, Са и Р в
су точ ной мо че про во ди лось на би о хи ми че с ком ана ли -
за то ре Hitachi 912 (Roche). Оп ре де ле ние леп ти на про -
во ди лось ме то дом им му но фер мент но го ана ли за в пла -
шеч ном фо то ме т ре Victor (Wallac). 

Мак си маль но до пу с ти мое зна че ние уров ня леп ти на
вы чис ля лось от дель но для каж до го об сле ду е мо го, в
за ви си мо с ти от ИМТ по фор му ле (2,1хИМТ-29).

Плот ность ко ст ной тка ни из ме ря лась с по мо щью
дву хэ нер ге ти че с кой рент ге нов ской аб сорб ци о ме т рии
(ДРА). Из ме ре ния про во ди лись в по яс нич ном от де ле
по зво ноч ни ка (L2-L4) и в от дель ных зо нах про кси -
маль но го от де ла бе д рен ной ко с ти (шей ка бе д рен ной
ко с ти, боль шой вер тел, об ласть Вар да). Для ста ти че с -
ких рас че тов ис поль зо ва лись аб со лют ные зна че ния
МПКТ в г/см2, из ме не ния МПКТ оце ни ва лись по Т
кри те рию (ве ли чи на стан дарт ных от кло не ний – SD от
сред них зна че ний «пи ко вой ко ст ной мас сы») и Z кри -
те рию (МПКТ ис сле ду е мо го субъ ек та в % от сред не -
по пу ля ци он ных воз ра ст ных нор ма тив ных зна че ний).
Ком по зи ци он ный со став те ла изу ча ли с по мо щью
ДРА с оп ре де ле ни ем ко ли че ст ва и про цент но го со от -
но ше ния жи ро вой и то щей тка ней, а так же про цент -
но го со дер жа ния жи ра в ор га низ ме. Ден си то ме тия
осу ще ств ля лась при по мо щи па ке та про грамм на ап -
па ра те Экс перт XL фир мы Лу нар (США).

Ста ти с ти че с кая об ра бот ка по лу чен ных дан ных
про во ди лась на IBM-сов ме с ти мом ком пью те ре с ис -
поль зо ва ни ем па ке та про грам мы Statistica for
Windows, вер сия 5.5. При ана ли зе дан ных срав ни ва -
лись изу ча е мые при зна ки в ос нов ной и кон троль ной
груп пах и ис сле до ва лись свя зи меж ду при зна ка ми.
Срав не ние ко ли че ст вен ных по ка за те лей осу ще ств ля -
лось при по мо щи кри те рия Ман на-Уит ни. Раз ли чия
по ка за те лей счи та лись ста ти с ти че с ки зна чи мы ми при
уров не зна чи мо с ти р < 0,05. Кор ре ля ци он ный ана лиз
про во дил ся с ис поль зо ва ни ем ран го вой кор ре ля ции
Спир ме на. 
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Ре зуль та ты и их об суж де ние
В таб ли це 1 пред став ле ны по ка за те ли каль ций-фо -

с фор но го об ме на и мар ке ры ко ст но го ме та бо лиз ма в
ис сле ду е мых груп пах.

В об сле ду е мых груп пах не вы яв ле но из ме не ний би -
о хи ми че с ких по ка за те лей каль ций-фо с фор но го об ме -
на и уров ня па рат гор мо на.

В таб ли це 2 пред став ле ны по ка за те ли, от ра жа ю щие
уро вень МПКТ в изу ча е мых груп пах

В таб ли це 3 пред став ле ны по лу чен ные дан ные по
со дер жа нию леп ти на в ис сле ду е мых груп пах. 

Та ким об ра зом, в на шем ис сле до ва нии ги пер леп ти -
не мия вы яв ле на у 91 % жен щин с ожи ре ни ем (n = 57)
и 53 % жен щин кон троль ной груп пы (n = 7).

При срав не нии по ка за те лей каль ций-фо с фор но -
го об ме на, мар ке ров ко ст но го ме та бо лиз ма,
МПКТ, леп ти на в ос нов ной и кон троль ной груп пе
бы ло вы яв ле но, что в ос нов ной груп пе уро вень
каль ция (р=0,003) и фо с фо ра (р=0,022) в кро ви ни -
же, а уро вень леп ти на вы ше, чем в кон троль ной
(р<0,00001). 

По ос таль ным по ка за те лям ко ст но го ме та бо лиз ма
ста ти с ти че с ки зна чи мых раз ли чий меж ду груп па ми не
вы яв ле но.

В груп пе жен щин с ожи ре ни ем вы яв ле на по ло жи -
тель ная за ви си мость меж ду уров нем леп ти на, ИМТ и
со дер жа ни ем жи ро вой тка ни. За ви си мо с ти меж ду
уров нем леп ти на и МПКТ, а так же уров нем леп ти на и
мар ке ра ми ко ст но го ме та бо лиз ма об на ру же но не бы -
ло. За ис клю че ни ем от ри ца тель ной кор ре ля ции леп -
ти на с уров нем каль ция и по ло жи тель ной с уров нем
ще лоч ной фо с фа та зы кро ви (r=0,007).

Та ким об ра зом, у жен щин с ожи ре ни ем уро вень
леп ти на ста ти с ти че с ки зна чи мо пре вы ша ет нор му,
име ет ся зна чи тель ная по ло жи тель ная за ви си мость
меж ду леп ти ном и ще лоч ной фо с фа та зой (r=0,007),
ко то рая, од на ко, не яв ля ет ся спе ци фи че с ким мар ке -
ром фор ми ро ва ния ко ст ной тка ни. В свя зи с этим, по -
лу чен ные на ми дан ные не мо гут сви де тель ст во вать в
поль зу по ло жи тель но го вли я ния ги пер леп ти не ми ии
на ко ст ный ме та бо лизм у жен щин с ожи ре ни ем в
пост ме но па у зе.

По ка за те ли каль ций-фо с фор но го об ме на, мар ке ры ко ст но го ме та бо лиз ма 
в ос нов ной и кон троль ной груп пах

Таблица 1

По ка за тель Ос нов ная груп па Кон троль ная груп па Нор ма
(n=62) M±σ (n=15) M±σ

ЩФ, Њ…/л 196,5 ± 53,5 228,4 ± 70,6 0 – 270
Са++ в кро ви, ммоль/л 1,19 ± 0,08 1,26 ± 0,03 1,03 – 1,29

Р в кро ви, ммоль/л 1,12 ± 0,16 1,22 ± 0,13 0,87 – 1,45

Са в утр. мо че, ммоль/л 0,37 ± 0,25 0,49 ± 0,26 0,10 – 0,80

Р в утр. мо че, ммоль/л 2,71 ± 0,83 2,65 ± 0,49 1,40 – 3,50

Са в сут. мо че, ммоль/сут�ки 4,08 ± 2,53 4,04 ± 2,27 2,50 – 7,50

Р в сут. мо че, ммоль/сут�ки 27,85 ± 10,15 27,45 ± 11,12 12,9 – 42,05

ДПИД, нмоль/нмоль�кре�а�ти�нин 7,62 ± 1,76 7,19 ± 1,21 3,0– 7,4

b-Cross Laps, нг/мл 0,46 ± 0,19 0,55 ± 0,2 0– 0,58

ОК, нг/мл 27,23 ± 10,17 38,32 ± 21,59 15– 46

Па рат гор мон, пг/мл 42,07 ± 8,3 45,04 ± 7,9 8– 74

Со дер жа ние МПКТ в ос нов ной и кон троль ной груп пах

Таблица 2

Ос нов ная груп па (n=62) M±σ Груп па кон тро ля (n=15) M±σ

Об ласть BMD, T (SD) Z (%) BMD T (SD) Z (%)
из ме ре ния r/cm2

L2-L4 1,18±0,17 -0,14±1,4 97,9±14,7 0,93±0,17 -2,2±1,4 86,5±15,6

Neck 0,96±0,11 -0,15±0,95 100±10,8 0,85±0,11 -1,07±0,94 99±12,4

Ward 0,78±0,13 -1,1±1,04 93,4±14,9 0,66±0,12 -1,86±0,99 91,5±16

Trochanter 0,830±0,16 0,58±1,04 102±13 0,680±0,12 -1,0±1,1 92±15

Total hip 1,070±0,13 0,59±1,12 106,6±12 0,888±0,13 0,93 ±1,10 97,7±14,6



О
Ж

И
РЕ

Н
И

Е 
И

 М
ЕТ

А
БО

Л
И

ЗМ
3

’2
0

0
5

32

О р и г и н а л ь н ы е  р а б о т ы

Вы во ды
1. У жен щин с ожи ре ни ем в

пост ме но па у зе об на ру же -
на ги пер леп ти не мия в 91%
слу ча ев, вы яв ле на по ло -
жи тель ная кор ре ля ция
леп ти на с ИМТ и со дер жа -
ни ем жи ро вой тка ни в ор -
га низ ме.

2. У всех жен щин с ожи ре ни -
ем в пост ме но па у зе не вы -
яв ле но за ви си мо с ти меж ду
уров нем леп ти на и МПКТ,
а так же мар ке ра ми ко ст но -
го ме та бо лиз ма, что мо жет
сви де тель ст во вать об от -
сут ст вии ко ст но про тек -
тив но го вли я ния леп ти на.

За клю че ние
В опы тах на ла бо ра тор ных жи вот ных и in vitro вы яв ле на за щит ная роль

леп ти на на ко ст ную ткань. Од на ко ис сле до ва ния вли я ния леп ти на на ко -
ст ный ме та бо лизм у лю дей не да ют од но знач ных ре зуль та тов. В на шей ра -
бо те мы так же не на шли под тверж де ния про тек тив но го вли я ния леп ти на
на ко ст ный об мен у жен щин с ожи ре ни ем в пост ме но па у зе. В свя зи с этим
не об хо ди мо про дол жить ис сле до ва ния по вы яв ле нию фак то ров, ока зы ва -
ю щих по ло жи тель ное вли я ние на ме та бо лизм ко ст ной тка ни у жен щин,
стра да ю щих ожи ре ни ем в пе ри од пост ме но па у зы.
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Со дер жа ние леп ти на у жен щин в ос нов ной и кон троль ной груп пах

Таблица 3

Ос нов ная груп па 
(n=62) 
M±si

Ос нов ная груп па 

Мак си маль но 
до пу с ти мое 

зна че ние леп ти на 
M±s

Контрольная 
груп па 
(n=62) 
M±si

Контрольная груп па 

Мак си маль но 
до пу с ти мое 

зна че ние леп ти на 
M±s

Леп тин, нг/мл 59,9±15,8 47,5±3,4 30,7±14,3 27,5±4,7


