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Резюме. Актуальність. Артеріальна гіпертензія (АГ) у поєднанні з цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2) є од-
нією з провідних форм кардіометаболічної коморбідності, що супроводжується високим ризиком серцево-
судинних і кардіоренальних ускладнень. Важливу роль у патогенезі цих порушень відіграють адипокіни, зо-
крема лептин, який інтегрує метаболічні, нейроендокринні та імунозапальні механізми. Однак мультифакторні 
детермінанти рівня лептину у пацієнтів з АГ та супутнім ЦД2 залишаються недостатньо вивченими. Мета: 
визначити мультифакторний вплив клініко-метаболічних, імунологічних, біохімічних та структурно-функці-
ональних показників серцево-судинної системи на рівень лептину у пацієнтів з артеріальною гіпертензією, 
зокрема за наявності супутнього цукрового діабету 2-го типу. Матеріали та методи. У дослідження залучено 
136 пацієнтів з АГ, яких розподілено на групу з ізольованою АГ (n = 64) та групу з поєднаним перебігом АГ 
і ЦД2 (n = 72); контрольну групу становили 20 практично здорових осіб. Усім обстеженим проведено комп-
лексне клінічне, лабораторне, імунологічне та ехокардіографічне обстеження з визначенням показників 
ліпідного й вуглеводного обміну, маркерів ниркової функції, адипокінів (лептин), кардіоренальних біомарке-
рів та параметрів ремоделювання міокарда. Незалежні предиктори рівня лептину оцінювали за допомогою 
багатофакторного регресійного аналізу. Результати. У пацієнтів з АГ та супутнім ЦД2 виявлено більш ви-
ражені метаболічні, імунологічні та структурно-функціональні порушення порівняно з хворими з ізольованою 
АГ. Рівень лептину був вірогідно вищим у групі АГ і ЦД2 та асоціювався з індексом маси тіла, показниками 
вуглеводного обміну, маркерами ниркової дисфункції, параметрами клітинної ланки імунітету та ехокарді-
ографічними ознаками ремоделювання міокарда. У загальній когорті АГ незалежними предикторами рівня 
лептину були діастолічний артеріальний тиск, концентрація цистатину C, маса міокарда лівого шлуночка та 
товщина його задньої стінки. У пацієнтів з АГ і ЦД2 рівень лептину додатково асоціювався з рівнем гліко-
ваного гемоглобіну, показниками ниркової функції, індексом маси тіла та показниками діастолічної функції 
серця. Висновки. Лептин у пацієнтів з АГ, особливо за наявності супутнього ЦД2, є інтегральним маркером 
кардіометаболічних, імунних та структурно-функціональних порушень. Виявлені мультифакторні асоціації 
підтверджують його значущу роль у формуванні кардіометаболічного ризику та обґрунтовують доцільність 
використання лептину для персоналізованої оцінки пацієнтів з коморбідною патологією.
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Вступ
Артеріальна гіпертензія (АГ) у поєднанні з цукро-

вим діабетом 2-го типу (ЦД2) належить до провід-
них мультифакторних станів, що значно підвищують 
ризик серцево-судинних ускладнень та передчасної 
смертності [1, 2]. Комбінація цих захворювань фор-
мує виражений метаболічний дисбаланс, який вклю-

чає інсулінорезистентність (ІР), хронічне запалення 
низької інтенсивності, порушення функції ендотелію 
та структурно-функціональні зміни серцево-судинної 
системи [3, 4]. У таких пацієнтів зростає необхідність 
у виявленні чутливих маркерів, що відображають ранні 
патогенетичні зміни та дозволяють прогнозувати пере-
біг захворювання [5].
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Одним із ключових біомаркерів, що інтегрує ме-
таболічні, нейроендокринні та запальні механізми, є 
лептин — гормон адипокінової природи, продукова-
ний переважно жировою тканиною [6]. Гіперлептине-
мія, притаманна пацієнтам із ожирінням та ЦД2, тісно 
пов’язана з ІР, активацією симпатичної нервової сис-
теми, ремоделюванням міокарда, прогресуванням АГ і 
підвищенням кардіоренального ризику [7, 8].

Попри значну кількість досліджень, спрямованих 
на оцінку ролі лептину, залишається недостатньо ви-
вченим ступінь впливу різних клініко-метаболічних 
чинників на його рівень саме у пацієнтів з комбінацією 
АГ та ЦД2.

Мультифакторний підхід, зокрема застосування ре-
гресійного аналізу, дозволяє визначити незалежні пре-
диктори змін рівня лептину та оцінити їхній внесок у 
формування кардіометаболічної патології [8]. Вивчення 
таких взаємозв’язків має важливе практичне значення, 
оскільки це відкриває можливості для персоналізова-
ної оцінки ризику та індивідуалізованої терапевтичної 
стратегії.

У зв’язку з цим метою нашого дослідження було ви-
значення мультифакторного впливу клініко-метаболіч-
них та гемодинамічних показників на рівень лептину у 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією та супутнім цу-
кровим діабетом 2-го типу.

Матеріали та методи
Дослідження проводилось відповідно до етичних 

принципів і правових норм, визначених статутом Укра-
їнської асоціації з біоетики, а також згідно з міжна-
родними стандартами GCP (1992) та GLP (2002). Було 
дотримано вимог Гельсінської декларації щодо захисту 
прав людини, Конвенції Ради Європи про права люди-
ни і біомедицину. Роботу було погоджено комісією з 
етики та біоетики Харківського національного медич-
ного університету.

У дослідження було залучено 136 пацієнтів з АГ. Усіх 
обстежених було розподілено на дві клінічні групи. До 
першої групи увійшли 64 особи з ізольованою АГ (30 чо-
ловіків та 34 жінки) середнім віком 55,80 ± 8,31 року. 
Другу групу сформували 72 пацієнти з поєднанням АГ 
та ЦД2 (34 чоловіки і 38 жінок), середній вік яких ста-
новив 51,98 ± 6,44 року. До контрольної групи увійшли 
20 практично здорових осіб, у яких не було верифікова-
но кардіометаболічної патології.

З дослідження виключали пацієнтів із гостри-
ми інфекційними чи автоімунними захворювання-
ми, онкологічною патологією, хронічною хворобою 
нирок стадії ≥ 3b (швидкість клубочкової фільтрації 
< 35 мл/хв/1,73 м²), симптоматичною АГ, тяжким пе-
ребігом ЦД2, ЦД1, вагітністю, будь-якими видами за-
лежностей, гострими запальними станами.

Усім учасникам виконували комплексне лабора-
торно-інструментальне обстеження. Біохімічні до-
слідження включали оцінку ліпідного спектра крові з 
визначенням рівнів загального холестерину (ЗХ), хо-
лестерину ліпопротеїнів високої (ХСЛПВЩ), низької 
(ХСЛПНЩ) та дуже низької щільності (ХСЛПДНЩ), а 
також тригліцеридів (ТГ). Функціональний стан нирок 

оцінювали за показниками креатиніну, сечовини та 
розрахункової швидкості клубочкової фільтрації, ви-
значеної стандартними методами.

Для характеристики вуглеводного обміну визнача-
ли концентрації інсуліну та глікованого гемоглобіну 
(HbA1c) методом імуноферментного аналізу. За допо-
могою цього методу також досліджували рівні лептину, 
цистатину C (Cys C), ліпокаліну, асоційованого з жела-
тиназою нейтрофілів (NGAL), N-кінцевого фрагмен-
та попередника мозкового натрійуретичного пептиду 
(NT-proBNP) та інсуліну із застосуванням сертифіко-
ваних комерційних наборів відповідно до інструкцій 
виробників.

З метою оцінки функціонального стану імунної 
системи в обстежених пацієнтів було проведено дослі-
дження субпопуляційного складу лімфоцитів перифе-
ричної крові. Аналіз проводили імунопероксидазним 
методом із використанням моноклональних антитіл 
до поверхневих маркерів лімфоцитів з визначенням 
їх відносного вмісту. Оцінювали відсоткову кількість 
загальних Т-лімфоцитів (CD3+), Т-хелперів (CD4+), 
Т-цитотоксичних/супресорних клітин (CD8+), а також 
Т-активних лімфоцитів (CD16+). Референтні значення 
показників становили: для CD3+ — 50–80 %, CD4+ — 
33–46 %, CD8+ — 17–30 %, CD16+— 12–23 %. Крім того, 
у всіх обстежених розраховували імунорегуляторний 
індекс (CD4+/CD8+, Тх/Тс), який відображає баланс 
між хелперною та супресорною ланками клітинного 
імунітету; нормальні значення індексу знаходяться у 
межах 1,5–2,5.

Ехокардіографічне дослідження проводили на уль-
тразвуковому апараті Ultima PA (Radmir, Україна) з ви-
користанням секторного фазованого датчика частотою 
2–3 МГц згідно з рекомендаціями Американського 
товариства ехокардіографії. Визначали розміри камер 
серця (аорти, лівого і правого передсердь, правого та 
лівого шлуночка), кінцево-діастолічний (КДРЛШ) та 
кінцево-систолічний (КСРЛШ) розміри лівого шлу-
ночка, товщину міжшлуночкової перегородки (ТМШП) 
та задньої стінки ЛШ (ТЗСЛШ), масу міокарда лівого 
шлуночка (ММЛШ) й відповідний індекс (ІММЛШ), 
відносну товщину стінок лівого шлуночка (ВТСЛШ), 
фракцію викиду (ФВ), а також показники діастолічної 
функції, раннє діастолічне наповнення (VE), пізнє діа-
столічне наповнення (VA), їх співвідношення (VE/VA) 
та час ізоволюмічного розслаблення (IVRT).

Статистичний аналіз отриманих даних проводили 
за допомогою програмного забезпечення Statistica 14.0 
(StatSoft Inc., США) та Microsoft Office Excel 2013. 
Оцінку розподілу кількісних показників проводили за 
допомогою W-тесту Шапіро — Вілка. У разі нормаль-
ного розподілу показники подавались як середнє зна-
чення ± стандартне відхилення (M ± σ). Вплив різних 
чинників на рівень лептину визначався за допомогою 
регресійного аналізу.

Результати
Порівняльний аналіз клініко-метаболічних, імуно-

логічних, біохімічних та ехокардіографічних показників 
у пацієнтів з АГ та у хворих з поєднаним перебігом АГ і 
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ЦД2 виявив низку статистично значущих відмінностей, 
що відображають поглиблення кардіометаболічних і 
структурно-функціональних порушень за умов комор-
бідності (табл. 1).

Пацієнти з АГ у поєднанні з ЦД2 характеризува-
лися вірогідно меншим середнім віком порівняно з 
групою ізольованої АГ (p = 0,0030) та значно вищими 

показниками ІМТ (p < 0,0001), що свідчить про більшу 
поширеність ожиріння у цій когорті. Рівні систолічно-
го (САТ) та діастолічного артеріального тиску (ДАТ) 
між групами суттєво не відрізнялися (p > 0,05), що 
дозволяє розглядати подальші відмінності як наслідок 
метаболічних і нейрогуморальних чинників, а не різ-
ниці у ступені АГ.

Таблиця 1.  Порівняльна характеристика клініко-лабораторних та структурно-функціональних показників 
у пацієнтів з ізольованою АГ та АГ у поєднанні з ЦД2

Показники АГ АГ + ЦД2 р

Вік, роки 55,80 ± 8,31 51,98 ± 6,44 0,0030

ІМТ, кг/м2 27,86 ± 2,30 32,55± 6,00 0,0000

САТ, мм рт.ст. 143,09 ± 11,24 140,02 ± 22,09 0,3092

ДАТ, мм рт.ст. 87,42 ± 8,94 84,94 ± 13,78 0,2113

HbA1c, % 6,97 ± 1,58 7,33 ± 1,66 0,1773

ЗХ, ммоль/л 5,49 ± 1,30 6,29 ± 1,65 0,0047

ТГ, ммоль/л 1,86 ± 0,80 3,13 ± 2,17 0,0002

ХСЛПВЩ, ммоль/л 1,18 ± 0,31 1,13 ± 0,26 0,3868

ХСЛПНЩ, ммоль/л 3,44 ± 1,29 3,69 ± 1,07 0,3223

ХСЛПДНЩ, ммоль/л 0,96 ± 0,68 1,07 ± 0,43 0,3463

КА 3,64 ± 1,44 4,94 ± 2,74 0,0054

Циркулюючі імунні комплекси, од. 96,47 ± 9,74 31,08 ± 8,55 0,0001

Т-лімфоцити (CD3+), % 65,29 ± 3,76 149,83 ± 21,66 0,0001

Т-хелпери (CD4+), % 38,76 ± 3,07 53,15 ± 4,08 0,0001

Т-супресори (CD8+), % 21,77 ± 1,91 29,84 ± 3,57 0,0001

Т-активні лімфоцити (CD25+), % 7,18 ± 1,36 24,08 ± 3,89 0,0001

Імунорегуляторний індекс (CD4+/CD8+) 1,84 ± 0,28 11,40 ± 2,72 0,0001

Сечовина крові, ммоль/л 5,60 ± 1,40 6,08 ± 1,65 0,0904

Креатинін, мкмоль/л 96,39 ± 16,26 99,10 ± 23,30 0,4745

Cys C, мг/л 150,21 ± 33,51 131,10 ± 26,70 0,0293

Лептин, нг/мл 21,70 ± 11,16 25,03 ± 9,18 0,0486

NGAL, пг/мл 17,67 ± 4,52 17,03 ± 4,37 0,3827

NT-proBNP, пг/мл 413,39 ± 130,84 453,49 ± 141,46 0,0791

Інсулін, мкОд/мл 21,11 ± 14,98 22,48 ± 12,62 0,5475

Аорта, см 3,28 ± 0,25 3,79 ± 0,09 0,0001

ЛП, см 3,61 ± 0,27 4,47 ± 0,12 0,0001

ПП, см 3,84 ± 0,24 4,23 ± 0,11 0,0001

КДРЛШ, см 4,53 ± 0,43 5,90 ± 0,09 0,0001

КСРЛШ, см 3,33 ± 0,46 4,19 ± 0,12 0,0001

ПШ, см 1,73 ± 0,08 1,35 ± 0,06 0,0001

ТМШП, см 1,25 ± 0,07 1,32 ± 0,07 0,0001

ТЗСЛШ, см 1,26 ± 0,04 1,20 ± 0,05 0,0001

ММЛШ, г 205,52 ± 30,91 261,72 ± 17,83 0,0001

ІММЛШ, г/м2 121,87 ± 16,74 136,08 ± 9,00 0,0001

ВТСЛШ, см 0,53 ± 0,05 0,49 ± 0,03 0,0001

ФВЛШ, % 57,47 ± 3,67 48,53 ± 3,14 0,0001

VE, см/с 62,49 ± 8,33 64,01 ± 7,92 0,2734

VА, см/с 72,98 ± 8,33 83,22 ± 6,59 0,0001

VE/VA 0,86 ± 0,13 0,79 ± 0,12 0,0012

IVRT, мс 105,40 ± 10,97 117,04 ± 11,30 0,0001
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щення відсоткового вмісту загальних Т-лімфоцитів 
(CD3+), Т-хелперів (CD4+), Т-супресорів (CD8+) та 
Т-активних лімфоцитів (CD25+) порівняно з хворими 
з ізольованою АГ (у всіх випадках p < 0,0001). Водночас 
спостерігалося значне зростання імунорегуляторного 
індексу CD4+/CD8+ (p < 0,0001), що свідчить про дис-
баланс імунної регуляції за умов поєднання АГ і ЦД2.

Серед маркерів кардіометаболічного ризику у па-
цієнтів з АГ та ЦД2 були вірогідно вищі рівні лептину 
(p = 0,0486) та знижені концентрації Cys C (p = 0,0293), 
тоді як показники NGAL, NT-proBNP та інсуліну не 
досягали статистичної значущості міжгрупових відмін-
ностей (p > 0,05).

Ехокардіографічне дослідження виявило більш 
виражені структурно-функціональні зміни міокарда у 
пацієнтів з поєднаною патологією. У цій групі зафік-
совано вірогідне збільшення розмірів аорти, ЛП, ПП, 
КДРЛШ та КСРЛШ (p < 0,0001). Крім того, у пацієнтів 
з АГ і ЦД2 відзначалося значуще підвищення ММЛШ 
та ІММЛШ, що супроводжувалося зниженням ВТСЛШ 
(p < 0,0001), вказуючи на прогресування патологічного 
ремоделювання міокарда.

Для уточнення незалежних детермінант рівня леп-
тину у пацієнтів з АГ було проведено багатофакторний 
регресійний аналіз, результати якого наведено в табл. 2. 
Побудована модель характеризувалася задовільною по-
яснювальною здатністю (R² = 0,60) та була статистично 
значущою (F = 2,97; p < 0,00233), що свідчить про ваго-
мий сукупний вплив включених клініко-метаболічних 
і структурно-функціональних показників на варіабель-
ність рівня лептину.

За результатами аналізу встановлено, що найбільш 
значущий позитивний зв’язок із концентрацією леп-
тину мали показники ДАТ (β = 0,40; p = 0,003) та рі-
вень Cys C (β = 0,11; p = 0,007), що може відображати 
взаємозв’язок між нейрогуморальною активацією, по-
рушенням функції нирок і лептинопосередкованими 
механізмами кардіометаболічного ризику.

Натомість негативний незалежний вплив на рі-
вень лептину чинили концентрація сечовини крові 
(β = –0,31; p = 0,008), ММЛШ (β = –0,43; p = 0,005) та 
ТЗСЛШ (β = –0,36; p = 0,033), що свідчить про склад-
ну взаємодію між лептином і процесами структурного 
ремоделювання міокарда.

Інші включені до моделі показники, зокрема HbA1c, 
ІМТ, показники ліпідного спектра та окремі ехокарді-
ографічні параметри, не продемонстрували статистич-
но значущого незалежного впливу на рівень лептину 
(p > 0,05), що вказує на їх опосередковану або менш 
вагому роль у формуванні лептинового профілю у па-
цієнтів з АГ.

З урахуванням отриманих результатів у загальній ко-
горті пацієнтів з АГ наступним етапом було проведено 
багатофакторний регресійний аналіз окремо у групі хво-
рих з поєднаним перебігом АГ та ЦД2. Результати ана-
лізу наведено в табл. 3. Побудована модель характери-
зувалася високою статистичною значущістю (R² = 0,60; 
F = 4,59; p < 0,00001), що свідчить про суттєвий внесок 
включених змінних у формування рівня лептину в умо-
вах кардіометаболічної коморбідності.

Таблиця 2.  Вплив різних чинників на рівень лептину 
в обстежених хворих на АГ (регресійний аналіз) 

(R2 = 0,60; F = 2,97; p < 0,00233)

Показник β В Р

HbA1c 0,06 0,46 0,603

Сечовина крові –0,31 –2,79 0,008

Сys C 0,11 0,007

ІМТ –0,14 –0,67 0,265

ЛП 0,17 6,82 0,250

ДАТ 0,40 0,50 0,003

САТ –0,12 –0,12 0,343

ММЛШ –0,43 –0,16 0,005

КСРЛШ 0,18 4,29 0,220

ТЗСЛШ –0,36 –94,94 0,033

ПШ 0,19 25,34 0,147

ЗХ –0,10 –1,04 0,372

Таблиця 3.  Вплив різних чинників на рівень 
лептину в обстежених хворих на АГ з супутнім ЦД2 
(регресійний аналіз) (R2 = 0,60; F = 4,59; p < 0,00001)

Показник β В Р

ІМТ 0,21 0,32 0,022

ХСЛПДНЩ –0,10 –3,06 0,301

NGAL 0,05 0,11 0,579

КДРЛШ 0,36 40,51 0,000

Аорта 0,26 28,67 0,004

САТ –0,13 –0,05 0,150

IVRT –0,40 –0,35 0,000

Cys C 0,24 0,08 0,012

Сечовина крові –0,32 –1,86 0,002

ММЛШ 0,14 0,08 0,134

Т-активні лімфоцити (CD25+) –0,44 –1,06 0,000

Т-лімфоцити (CD3+) –0,64 –0,28 0,002

Креатинін 0,26 0,10 0,013

ЛП –0,16 –13,32 0,082

Т-супресори (CD8+) 0,39 1,01 0,032

ФВЛШ 0,18 0,58 0,056

ЗХ –0,26 –1,45 0,015

HbA1c 0,21 1,18 0,041

VE/VA –0,15 –12,37 0,126

ХСЛПВЩ –0,13 –5,90 0,154

Аналіз показників ліпідного обміну засвідчив більш 
виражену атерогенну дисліпідемію у пацієнтів з АГ та 
ЦД2, що проявлялася вірогідно вищими рівнями ЗХ та 
ТГ (p = 0,0047 та p = 0,0002 відповідно), а також підви-
щенням коефіцієнта атерогенності (p = 0,0054). Показ-
ники ХСЛПВЩ, ХСЛПНЩ та ХСЛПДНЩ між групами 
статистично значуще не відрізнялися.

Імунологічний профіль у пацієнтів із коморбідною 
патологією характеризувався суттєвими зрушеннями 
клітинної ланки імунітету. Виявлено вірогідне підви-
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У пацієнтів з АГ і ЦД2 незалежний позитивний 
вплив на концентрацію лептину мали ІМТ (β = 0,21; 
p = 0,022), КДРЛШ (β = 0,36; p < 0,001), діаметр аорти 
(β = 0,26; p = 0,004), рівні Cys C (β = 0,24; p = 0,012), 
креатиніну крові (β = 0,26; p = 0,013), а також HbA1c 
(β = 0,21; p = 0,041), що вказує на тісний взаємозв’я-
зок лептину з ожирінням, порушеннями вуглеводного 
обміну, нирковою дисфункцією та структурним ремо-
делюванням серця.

Водночас виявлено низку факторів із вірогідним 
негативним асоційованим впливом на рівень лепти-
ну, зокрема показники діастолічної функції міокарда 
(IVRT; β = –0,40; p < 0,001), концентрацію сечовини 
крові (β = –0,32; p = 0,002), вміст Т-активних лімфо-
цитів (CD25+; β = –0,44; p < 0,001), загальних Т-лім-
фоцитів (CD3+; β = –0,64; p = 0,002), а також рівень ЗХ 
(β = –0,26; p = 0,015). Окрім того, вірогідний позитив-
ний зв’язок із лептином продемонстрували Т-супресори 
(CD8+) (β = 0,39; p = 0,032).

Інші змінні, включені до регресійної моделі, зокрема 
показники ліпопротеїнів, NGAL, ФВЛШ та співвідно-
шення VE/VA, не досягли рівня статистичної значу-
щості (p > 0,05), що свідчить про їх менш виражений 
або опосередкований вплив на лептиновий профіль у 
пацієнтів з АГ та ЦД2.

Таким чином, у пацієнтів з АГ, особливо за наявно-
сті ЦД2, рівень лептину визначається сукупним впли-
вом метаболічних, імунологічних та структурно-функці-
ональних змін серцево-судинної системи. Встановлені 
незалежні асоціації лептину з показниками ожиріння, 
порушеннями вуглеводного обміну, маркерами нир-
кової функції, клітинної ланки імунітету та ремоде-
лювання міокарда підтверджують його значущу роль у 
формуванні кардіометаболічного профілю хворих на АГ 
із супутнім ЦД2.

Обговорення
Отримані результати свідчать, що лептин у пацієнтів 

з АГ, особливо за наявності ЦД2, є не лише маркером 
ожиріння, а й інтегральним показником кардіометабо-
лічних, імунних та структурно-функціональних змін. 
Виявлені асоціації підтверджують концепцію плейо-
тропної дії лептину як активного учасника патогенезу 
серцево-судинних ускладнень при метаболічній комор-
бідності [9, 10].

У даному дослідженні рівень лептину вірогідно 
асоціювався з ІМТ, що узгоджується з численними 
роботами, які розглядають лептин як ключовий ади-
покін, концентрація якого прямо пропорційна масі 
жирової тканини. Водночас відсутність незалежного 
впливу ІМТ у загальній когорті АГ та його значущість 
у групі АГ і ЦД2 може свідчити про модифікуючу роль 
ІР та гіперглікемії у формуванні лептинового профі-
лю, що також підтверджено попередніми досліджен-
нями [11, 12].

Виявлений незалежний зв’язок лептину з показ-
никами вуглеводного обміну, зокрема HbA1c, узгод-
жується з даними інших дослідників про взаємний 
вплив лептинорезистентності та ІР, що сприяє про-
гресуванню метаболічних і судинних порушень при 

ЦД2 [13]. Деякі автори підкреслюють, що лептин здат-
ний посилювати симпатичну активацію, стимулювати 
окиснювальний стрес і хронічне запалення низької ін-
тенсивності, що відіграє ключову роль у розвитку АГ та 
діастолічної дисфункції [14, 15]. Зростає кількість да-
них, що порушення лептин-адипонектинового балансу 
та лептинорезистентність мають ключове значення у 
розвитку діабетогенних метаболічних станів різного 
генезу, зокрема при вторинних формах порушення 
вуглеводного обміну, що підкреслює універсальність 
патогенетичної ролі лептину поза межами класичного 
ЦД2 [16, 17].

На особливу увагу заслуговує встановлений зв’язок 
лептину зі структурними показниками ремоделювання 
серця — КДРЛШ, ММЛШ та ТЗСЛШ. За даними лі-
тератури, лептин здатний безпосередньо впливати на 
кардіоміоцити та фібробласти, індукуючи гіпертрофію 
та фіброз міокарда незалежно від рівня артеріального 
тиску. Це дозволяє розглядати лептин як один із медіа-
торів патологічного ремоделювання серця у пацієнтів з 
АГ і метаболічними порушеннями.

Значущі асоціації лептину з маркерами ниркової 
функції (Cys C, креатинін, сечовина) підтверджують 
дані про участь лептину у формуванні кардіоренально-
го континууму. Відомо, що лептин може сприяти гло-
мерулярній гіпертрофії, ендотеліальній дисфункції та 
прогресуванню ниркової дисфункції, що, у свою чергу, 
потенціює серцево-судинний ризик [18, 19].

Не менш важливим є встановлений зв’язок лептину 
з показниками клітинної ланки імунітету. Підвищення 
рівнів Т-лімфоцитів, Т-хелперів та Т-супресорів, а та-
кож зміни імунорегуляторного балансу підтверджують 
імуномодулюючу роль лептину, який розглядається як 
прозапальний цитокін, здатний активувати Т-клітинну 
відповідь і підтримувати хронічне запалення при ожи-
рінні та ЦД2 [20]. Виявлені імунні зрушення можуть 
бути одним із механізмів, що пов’язують лептин із про-
гресуванням судинних і міокардіальних уражень.

Таким чином, результати дослідження узгоджуються 
з сучасними уявленнями про лептин як багатофункціо-
нальний гормонально-цитокіновий медіатор, що інте-
грує метаболічні, імунні та гемодинамічні порушення 
у пацієнтів з АГ та ЦД2 і може розглядатися як потен-
ційний маркер кардіометаболічного ризику в умовах 
коморбідної патології [20].

Висновки
У пацієнтів з артеріальною гіпертензією у поєднанні 

з ЦД2 відзначаються більш виражені клініко-метабо-
лічні, імунологічні та структурно-функціональні пору-
шення порівняно з хворими з ізольованою артеріальною 
гіпертензією. Рівень лептину у пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією, особливо за наявності ЦД2, асоціюється 
не лише з показниками ожиріння, а й з параметрами 
вуглеводного обміну, маркерами ниркової функції, клі-
тинної ланки імунітету та показниками ремоделювання 
міокарда.

За результатами багатофакторного регресійного ана-
лізу встановлено, що у загальній когорті пацієнтів з ар-
теріальною гіпертензією незалежними предикторами 
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рівня лептину є діастолічний артеріальний тиск, кон-
центрація цистатину C, маса міокарда лівого шлуночка 
та товщина його задньої стінки.

У пацієнтів з поєднаним перебігом АГ та ЦД2 рівень 
лептину незалежно асоціюється з індексом маси тіла, 
показниками вуглеводного обміну, маркерами ниркової 
дисфункції, імунними показниками та параметрами 
структурного і функціонального ремоделювання серця. 
Виявлені взаємозв’язки свідчать про інтегративну роль 
лептину у формуванні кардіометаболічного ризику та 
підкреслюють його потенційну значущість як маркера 
складних патогенетичних процесів в осіб з артеріальною 
гіпертензією та цукровим діабетом 2-го типу.

Перспективи подальших досліджень. Подальші дослі-
дження доцільно спрямувати на поглиблене вивчення 
ролі лептину як інтегрального маркера кардіометабо-
лічного ризику у пацієнтів з АГ та ЦД2, зокрема у взає-
мозв’язку з імунними, нирковими та структурно-функ-
ціональними показниками серця. Перспективним є 
проведення проспективних досліджень для оцінки про-
гностичної значущості лептину та його використання у 
персоналізованій стратифікації ризику та виборі тера-
певтичних стратегій.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Multifactorial impact of clinical and metabolic determinants on leptin levels in patients  
with arterial hypertension and concomitant type 2 diabetes mellitus

Abstract. Background. Arterial hypertension (AH) combined with 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) is one of major cardiometabolic 
comorbidities associated with a high risk of cardiovascular and car-
diorenal complications. Adipokines, particularly leptin, play a key 
role in integrating metabolic, neuroendocrine, and immune-inflam-
matory mechanisms. However, the multifactorial determinants of 
leptin levels in patients with AH and concomitant T2DM remain 
insufficiently elucidated. The purpose was to assess the multifac-
torial impact of clinical, metabolic, immunological, biochemical, 
structural and functional cardiovascular parameters on leptin levels 
in patients with arterial hypertension, particularly in the presence 
of type 2 diabetes mellitus. Materials and methods. The study in-
cluded 136 patients with AH divided into groups with isolated AH 
(n = 64) and AH combined with T2DM (n = 72); 20 apparently 
healthy individuals constituted the control group. All participants 
underwent comprehensive clinical, laboratory, immunological, and 
echocardiographic assessment, including evaluation of lipid and car-
bohydrate metabolism, renal function markers, adipokines (leptin), 
cardiorenal biomarkers, and myocardial remodeling parameters. 
Independent predictors of leptin levels were identified using mul-
tivariate regression analysis. Results. Patients with AH and T2DM 

demonstrated more pronounced metabolic, immunological, struc-
tural and functional abnormalities compared to those with isolated 
AH. Leptin levels were significantly higher in the AH and T2DM 
group and were associated with body mass index, carbohydrate 
metabolism parameters, renal dysfunction markers, immune cell 
profiles, and echocardiographic indicators of myocardial remode
ling. In the overall AH cohort, diastolic blood pressure, cystatin C 
concentration, left ventricular myocardial mass, and posterior wall 
thickness were independent predictors of leptin levels. In patients 
with AH and T2DM, leptin levels were additionally associated with 
HbA1c, renal function parameters, body mass index, and indices of 
diastolic dysfunction. Conclusions. In patients with arterial hyper-
tension, especially those with concomitant type 2 diabetes mellitus, 
leptin serves as an integrative biomarker reflecting cardiometabo
lic, immune, structural and functional alterations. The identified 
multifactorial associations support its potential prognostic value in 
cardiometabolic risk stratification and personalized assessment of 
patients with comorbidity.
Keywords: arterial hypertension; type 2 diabetes mellitus; leptin; 
cardiometabolic risk; myocardial remodeling; immune dysfunc-
tion


