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Целью исследования было изучение взаимосвязи между уровнем лептина, содержанием ФНО-α и углеводным обменом в сыворотке крови больных АГ в зависимости от уровня лептина.
Обследовано 123 пациента АГ. Установлено, что повышение уровня лептина в крови больных АГ сопровождается увеличением показателей индекса массы тела и артериального давления, уровня ФНО-α, нарушением углеводного метаболизма
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ADIPOCYTOKINES LEVEL AND CARBOHYDRATE METABOLISM PARAMETERS IN PATIENTS WITH HYPERTENSION AND OBESITY DEPENDING ON LEPTIN LEVEL
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Aim of this study was to examine the relationship between leptin level, TNF-α content and carbohydrate metabolism in the serum of patients with hypertension, depending on leptin level.
Were examined 123 patients with hypertension. It is established that increased of leptin level in the blood of patients with hypertension accompanied by increased rates of body mass index, blood pressure, levels of TNF-α, a violation of carbohydrate metabolism.
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На сегодняшний день глобальной задачей современной практической медицины при лечении пациентов с сердечно сосудистой патологией является диагностика и коррекция факторов риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО).
Ожирение и артериальная гипертензия (АГ) - интернациональная проблема современной медицины, обусловленная множеством факторов риска ССО. Увеличение массы тела за счет висцеральной жировой ткани в значительной степени связано с развитием АГ и целого ряда других метаболических факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. Зависимость между ожирением и АГ продемонстрирована во Фрамингемском исследовании (Framingham Heart Study), которое показало, что по мере увеличения относительно к росту ИМТ значительно увеличивается распространенность АГ в различных возрастных группах населения [1-3].

Висцеральная жировая ткань – это не просто пассивный накопитель жира, а активный ауто-пара-эндокринный орган, способный синтезировать и секретировать в кровоток множество биологически активных молекул, которые играют важную роль в гомеокинезе различных систем, в том числе сердечно-сосудистой системы. Адипоциты являются источником адипоцитокинов: фактора некроза опухолей - альфа (ФНО-α), ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1), интерлейкина-6 (ИЛ-6), лептина, ангиотензиногена, инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1), которые, воздействуя на инсулиновые рецепторы, приводят к развитию инсулинорезистентности (ИР) [4-6]. 

Некоторые ученые считают, что метаболические изменения, которые наблюдаются при ожирении (ИР и компенсаторная гипериинсулинемия, селективная лептинорезистентность и гиперлептинемия), вызывают увеличение активности симпатической нервной системы, усиление сосудистого тонуса, повышение общего периферического сопротивления и повышение АД [7].

В последние годы значительное внимание ученых приковано к выяснению патофизиологической роли цитокинов. Гиперсекреция ФНО-α в жировой ткани у животных и людей с ожирением рассматривается, как связующее звено между ожирением и резистентностью тканей к инсулину. Активация провоспалительных путей после действия ФНО-α вызывает состояние ИР: нарушение усвоения глюкозы миоцитами и препятствования сигнала инсулина на уровне субстрата инсулинового рецептора (IRS) адипоцитах (8). 

В некоторых исследованиях было рассмотрено взаимодействие ФНО-α с уровнем лептина. Установлено, что ФНО-α в адипоцитах приводит к быстрой стимуляции и накопления лептина с максимальным эффектом через 6 часов [9].

Несмотря на многочисленные исследования, остается достаточно много противоречий относительно адипоцитокинов. Так, до сих пор до конца не выяснены все эффекты, свойства и механизмы взаимодействия данных адипоцитокинов у больных АГ, сопровождающееся наличием избыточной массы тела и ожирения.

В связи с этим целью нашего исследования было изучение взаимосвязи между уровнем лептина, содержанием ФНО-α и углеводным обменом в сыворотке крови больных АГ в зависимости от уровня лептина.
Материалы и методы. Обследовано 123 больных АГ (47 мужчин и 76 женщин), в возрасте от 29 до 75 лет (средний возраст 53,87±0,92 лет). Все больные прошли детальное клиническое, антропометрическое, лабораторное обследование, которое включало в себя измерение артериального давления (АД), определение роста, массы тела, окружности талии. Для характеристики массы тела использовали индекс массы тела (ИМТ), который рассчитывали по формуле: ИМТ (кг/м2) = масса тела (кг) / рост (м)2. Масса тела считалась нормальной при значении ИМТ<25,0 кг/м², избыточной - от 25,0 до 29,9 кг/м², ожирение 1ст. - от 30,0 до 34,9 кг/м², ожирение 2 ст. - от 35,0 до 39,9 кг/м², ожирение 3 ст. - >40,0 кг/м². Тип распределения жировой ткани определяли согласно показателя окружности талии (ОТ). Признаком абдоминального ожирения (АО) считалось значение ОТ>102 см у мужчин, ОТ>88 см у женщин [10]. Контрольную группу составили 21 практически здоровый человек. Уровень лептина определяли иммуноферментным методом с использованием набора реагентов Leptin (Sandwich) ELISA (DRG Instruments GmbH, Germany). Концентрацию ФНО-α в сыворотке крови определяли набором реагентов "альфа-ФНО - ИФА-БЕСТ". Инсулин в сыворотке крови определяли с помощью набора реагентов Insulin ELISA (DRG Instruments GmbH, Germany) с последующим вычислением индекса инсулинорезистентности (индекс НОМА) по формуле: индекс НОМА = глюкоза крови натощак (ммоль/л) × инсулин крови натощак (МЕД) / 22,5. Уровень С-пептида в сыворотке крови - набором реагентов C-peptide (Sandwich) ELISA (DRG Instruments GmbH, Germany).
Статистическая обработка полученных данных проведена стандартными методами вариационной статистики с использованием пакета статистических программ Statistica 6.0. Результаты приведены как (M±m), где М - как среднее значение показателя, m - стандартная ошибка. Достоверность различий между показателями определялась с помощью t-критерия Стьюдента. Для изучения взаимосвязей между показателями, проводился корреляционный анализ с расчетом коэффициентов корреляции Пирсона (r).
Результаты и их обсуждение.
Всех больных АГ разделили на тертили в зависимости от уровня лептина в крови натощак: 1-й тертиль (n=41) - уровень лептина составил от 2,24 до 7,18 нг/мл; 2-й тертиль (n=41) - уровень лептина составил от 7,21 до 12,50 нг/мл, 3-й тертиль (n=41) - уровень лептина составил от 12,50 до 67,25 нг/мл. Сравнительный анализ средних значений антропометрических показателей, уровня АД, содержания адипоцитокинов - ФНО-α и лептина, углеводного обмена у гипертензивных больных в зависимости от уровня лептина приведены в табл.

Таблица
Средние показатели антропометрических данных, АД, уровня лептина и ФНО-α, углеводного обмена в зависимости от уровня лептина в сыворотке крови больных АГ
	Показатели

	1 тертиль

(n=41)
	2 тертиль

(n=41)
	3 тертиль

(n=41)

	Муж., n (%)

Жен., n (%)
	23 (56,10)

18 (43,90)
	13 (31,71)

28 (68,29)
	11 (26,83)

30 (73,17)

	САД, мм рт.ст.
	162,78±2,34
	174,41±1,92*
	181,46±2,75*   **

	ДАД, мм рт.ст.
	97,78±1,12
	101,17±0,99*
	105,48±1,33*   *

	ИМТ, кг/м2
	27,49±0,54
	32,80±0,79*
	36,48±0,79*   **

	ОТ, см

Муж.

Жен.
	94,09±1,41

97,69±1,58

89,50±2,05


	101,07±1,41*

106,76±3,05*

98,42±1,25*
	104,29±1,29*

110,09±2,49*

102,16±1,34*   **

	Лептин, нг/мл

Муж.

Жен.
	5,47±0,21

5,35±0,29

5,62±0,33
	9,69±0,25*

9,19±0,49*

9,92±0,29*
	17,71±1,33*

15,88±1,08*  **

18,37±1,77*   **

	ФНО-α, пг/мл
	4,92±0,39
	7,64±0,46*
	9,92±0,68*   **

	С-пептид, нг/мл
	0,46±0,06
	0,38±0,07
	0,85±0,17*   **

	Инсулин, мкЕД/мл
	10,52±1,94
	12,51±1,20
	24,68±2,97*   **

	Глюкоза, ммоль/л
	4,58±0,11
	4,70±0,19
	4,79±0,13

	Индекс НОМА, усл. ед.
	2,31±0,59
	2,64±0,28
	5,51±0,71*   **


Примечание. * - различия между группами больных 1-го и 2-го, 3-го тертилей достоверны, р<0,05;
** - различия между группами обследованных 2-го и 3-го тертилей достоверны, р <0,05.
При сопоставлении средних значений АД выявлено, что показатели САД и ДАД достоверно увеличиваются параллельно повышению уровня лептина в сыворотке крови больных. При сравнении антропометрических показателей установлено, что чем выше уровень лептина в крови, тем выше величина ИМТ (р <0,05 во всех случаях). У больных 1-го тертиля нормальная масса тела была определена у 13 человек (31,71%), среди них женщин - 7 (53,85%), мужчин - 6 (46,15%), избыточная масса - у 18 (43,90%), женщин - 7 (38,89%), мужчин - 11 (61,11%), ожирение 1 ст. - у 10 (24,39%), женщин - 4 (40%), мужчин - 6 (60%).

Больные 2-го тертиля характеризовались следующими значениями: нормальная масса тела - у 5 человек (12,19%), среди них женщин - 2 (40%), мужчин - 3 (60%), избыточная масса - у 7 (17,07%), женщин - 6 (85,71%), мужчин - 1 (14,29%), ожирение 1 ст. - у 13 (31,71%), женщин - 8 (61,54%), мужчин - 5 (38,46%), ожирение 2 ст. - у 12 (29,27%), женщин - 10 (83,33%), мужчин - 2 (16,67%), ожирение 3 ст. - У 4 (9,76%), женщин - 3 (75%), мужчин - 1 (25%).

У больных 3-го тертиля наблюдалась обратная тенденция по сравнению с больными 1-го тертиля: нормальная масса тела - у 2 человек (4,87%) среди них женщин - 1 (50%), мужчин - 1 (50%), избыточная масса - у 3 (7,32%), женщин - 2 (66,67%), мужчин - 1 (33,3%), ожирение 1 ст. - у 8 (19,51%), женщин - 6 (75%), мужчин - 2 (25%), ожирение 2 ст. - у 13 (31,71%), женщин - 11 (84,62%), мужчин - 2 (15,38%), ожирение 3 ст. - у 15 (36,59%) женщин - 10 (66,67%), мужчин - 5 (33,33%) (рис. 1).
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Рисунок 1. Частота выявления нормальной, избыточной массы тела и ожирения в зависимости от уровня лептина в крови больных АГ
В результате проведенного корреляционного анализа в группе пациентов 1-го тертиля достоверная зависимость положительной направленности имела место между ИМТ и САД (R=0,51; р=0,0007), ДАД (R=0,49, р=0,0009). У больных 2-го тертиля обнаружена положительная связь между показателем ИМТ и САД (R=0,48, р=0,001), ДАД (R=0,36, р=0,01). Больные 3-го тертиля характеризовались более тесной взаимосвязью между ИМТ и САД (R=0,69, р=0,0001), ДАД (R=0,47, р=0,002).
Итак, по нашим результатам установлено уменьшение частоты выявления нормальной и избыточной массы тела и увеличение частоты выявления ожирения наряду с ростом уровня лептина в сыворотке крови пациентов с АГ.

Подобная тенденция имела место у показателя ОТ. Средние значения ОТ увеличивались параллельно повышению уровня лептина в крови. Проведен анализ больных, у которых обнаружен абдоминальный тип распределения жировой ткани в каждом тертиле. Так в 1-м тертиле АО выявлено у 16 человек (39,02%), среди них женщин - 11 (68,75%), мужчин - 5 (31,25%), что практически в два раза меньше чем количество больных без АО - у 25 (41,46%), женщин - 7 (28%), мужчин - 18 (72%).
Во 2-м тертиле абдоминальное тип ожирение выявлен у 32 больных (78,05%), женщин - 27 (84,38%), мужчин - 5 (15,62%), что в 3,5 раза превышало количество больных без абдоминального ожирение - у 9 (21,95%), женщин - 2 (22,22%), мужчин - 7 (77,78%).
При анализе типа ожирения в группе больных 3-го тертиля процент выявления абдоминального ожирения составил 39 больных (95,12%), женщин - 30 (76,92%), мужчин - 9 (23,08%), и был в 18 раз выше процента обследованных - у 2 человек (19,51%), у мужчин - 2 (100%), у которых ОТ был в пределах нормы (рис. 2).
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Рисунок 2. Частота виявления абдоминального типа ожирения у больных АГ в зависимости от уровня лептина в крови
В результате проведенного корреляционного анализа пациенты 1-го тертиля характеризовались следующими взаимосвязями: выявлена достоверная зависимость позитивной направленности между ОТ и ИМТ (R=0,66, р=0,00001), уровнем лептина (R=0,33, р=0,03). Больные 2-го тертиля имели положительную корреляционную связь между показателем ОТ и ИМТ (R=0,35, р=0,02) САД (R=0,37, р=0,01), уровнем лептина (R=0,35; р=0,03). Больные 3-го тертиля характеризовались следующими взаимосвязями: между ОТ и ИМТ (R=0,59, р=0,0001), САД (R=0,49, р=0,001), ДАД (R=0,40; р=0,009), уровнем лептина (R=0,31; р=0,03).
При сравнении уровня ФНО-α в тертилях выявлено четкое и достоверное увеличение данного показателя параллельно повышению уровня лептина в крови.
Углеводный обмен характеризовался следующими показателями: при сопоставлении уровня С-пептида и уровня глюкозы у больных всех тертилей существенных различий не выявлено, хотя максимальные цифры были зафиксированы у пациентов 3-го тертиля, а уровень С-пептида в отличие от глюкозы отличался достоверностью по сравнению с первым и вторым тертилями, (р<0,05). Относительно уровня инсулина и индекса НОМА, то у пациентов 2-го тертиля данные показатели имели тенденцию к росту по сравнению с больными 1-го тертиля, у больных 3-го тертиля уровень инсулина и показатель индекса НОМА достоверно превышали аналогичные показатели пациентов 2-го тертиля вдвое. 
Данный факт может свидетельствовать о развитии инсулинорезистентности у данных пациентов, как это было показано в некоторых исследованиях. В частности, продемонстрировано, что лептин способен подавлять синтез инсулина и влиять на инсулиновые клеточные рецепторы, снижая транспорт глюкозы. Вместе с тем в печени лептин может тормозить эффекты инсулина глюконеогенез [11].

Частота выявления ИР увеличивалась по мере увеличения уровня лептина в сыворотке крови больных (рис. 3).
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Рисунок 3. Частота выявления у больных АГ синдрома ИР в зависимости от уровня лептина в крови
Корреляционная связь показала прямую достоверную зависимость между уровнем инсулина и количеством ФНО-α (R=0,54, р=0,0002), уровнем лептина (R=0,37; р=0,0001), индексом НОМА (R=0,96, р=0,0001); между индексом НОМА и уровнем ФНО-α (R=0,54, р=0,0002), уровнем лептина (R=0,34; р=0,005) у больных 1-го тертиля. Между уровнем инсулина и количеством ФНО-α (R=0,53, р=0,0004), уровнем лептина (R=0,35; р=0,003), индексом НОМА (R=0,93, р=0,0001); между индексом НОМА и уровнем ФНО-α (R=0,35, р=0,02), уровнем лептина (R=0,36; р=0,0006)у больных 2-го тертиля. Между уровнем инсулина и САТ (R=0,35, р=0,02), ИМТ (R=0,47, р=0,001), ОТ (R=0,54, р=0,0001), уровнем С-пептида (R=0,66, р=0,0001), содержанием ФНО-α (R=0,47, р=0,002), уровнем лептина (R=0,36; р=0,0005), индексом НОМА (R=0,98; р=0,0001); между индексом НОМА и ИМТ (R=0,49, р=0,001), ОТ (R=0,54, р=0,0002), уровнем ФНО-α (R=0,42, р=0,006), уровнем лептина (R=0,38; р=0,0004) у пациентов 3-го тертиля.
Таким образом, результаты нашего исследования доказывают, что лептинемия и ФНО-α могут влиять на развитие ИР. Так при ожирении имеет место лептинорезистентность, которая в свою очередь приводит к гиперинсулинемии, а так и к ИР [11].
ФНО-α значительно коррелирует с ИP и может быть первым признаком развития СД. У лиц с ожирением адипоциты секретируют относительно большое количество данного цитокина. ФНО-α нарушает сигналы инсулина в мышцах и жировой ткани и тем самым может способствовать развитию ИР.

Выводы.

1. Установлено достоверное увеличение антропометрических показателей: индекса массы тела и объема талии, а также повышение цифр систолического и диастолического артериального давления у гипертензивных пациентов параллельно повышению уровня лептина в крови.

2. У обследованных больных наблюдается увеличение активности ФНО-α и нарушение углеводного обмена при повышении уровня лептина в крови.
3. Выявлена взаимосвязь между уровнем лептина, индексом НОМА и концентрацией ФНО-α в крови больных артериальной гипертензией с ожирением.
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