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РЕЗЮМЕ

Цель: оценить распространенность лептинорезистентности (ЛР) и ее клинико-прогностическую значи-
мость во взаимосвязи с метаболическими нарушениями и особенностями провоспалительного статуса в 
госпитальном периоде инфаркта миокарда (ИМ). 

Материалы и методы. В исследование включены 114 мужчин с установленным диагнозом ИМ с подъе-
мом сегмента ST. Пациентам на 1-е и 12-е сут ИМ измеряли концентрацию лептина, рецептора лептина, 
рассчитывали индекс свободного лептина (ИСЛ). Лептинорезистентность фиксировали при уровне лепти-
на более 6,45 нг/мл и ИСЛ более 25. Проведен сравнительный анализ клинико-анамнестических характери-
стик, биохимических показателей и кардиоваскулярного прогноза между пациентами с наличием ЛР и без 
ЛР. Статистическую обработку данных проводили c использованием программного пакета Statistica 10.0 
и SPSS 17.0 for Windows. 

Результаты. Распространенность ЛР в госпитальном периоде ИМ составила 64%. Лептинорезистентность 
ассоциирована с факторами риска сердечно-сосудистых заболевания (ССЗ) – наследственная отягощен-
ность по сердечно-сосудистой патологии, артериальная гипертензия, дислипидемия, ожирение. У паци-
ентов с ЛР наблюдались равные доли поражения передней и задней стенки левого желудочка. Наличие  
ЛР сопровождалось статистически значимым увеличением содержанием глюкозы, свободных жирных кис-
лот и интерлейкина-6 в 1-е сут ИМ, инсулина, С-пептида, фактора некроза опухоли альфа и ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа на протяжении всего госпитального периода. Пациенты с ЛР характе-
ризовались многососудистым и более тяжелым поражением коронарного русла, были чаще подвержены 
ранней постинфарктной стенокардии, рецидиву ИМ, нарушениям ритма и проводимости в госпитальном 
периоде ИМ. 

Заключение. Для пациентов с ИМ характерна высокая распространенность ЛР в госпитальном периоде. 
Лептинорезистентность ассоциирована с факторами риска ССЗ, нарушениями метаболизма, формировани-
ем инсулинорезистентности, усилением провоспалительных и протромбогенных факторов. Выявленные 
особенности при наличии ЛР, вероятно, могут способствовать развитию неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий в госпитальном периоде ИМ.

Ключевые слова: лептин, рецептор лептина, лептинорезистентность, госпитальный период, инфаркт ми-
окарда
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логических механизмов и организационных технологий медицинской помощи в условиях промышленного 
региона Сибири».

Соответствие принципам этики. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено локальным этическим комитетом НИИ КПССЗ. 
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the prevalence of leptin resistance (LR) and its clinical and prognostic value in association with 
metabolic disorders and features of the proinflammatory state in the hospital period of myocardial infarction.

Materials and methods. The study included 114 men diagnosed with ST segment elevation myocardial infarction 
(MI). On day 1 and 12 of MI, the levels of leptin and leptin receptor were measured in patients, and the free 
leptin index (FLI) was calculated. Leptin resistance (LR) was recorded at leptin > 6.45 ng / ml and FLI > 25. 
A comparative analysis of clinical and anamnestic characteristics, biochemical parameters, and cardiovascular 
prognosis was carried out between patients with and without LR. Statistical data processing was carried out using 
the Statistica 10.0 software package and SPSS 17.0 for Windows.  

Results. The prevalence of LR in the hospital period of MI was 64%. LR was associated with cardiovascular 
pathology in the family history, arterial hypertension, dyslipidemia, and obesity. The presence of LR was 
accompanied by a significant increase in the level of glucose, free fatty acids (FFA), and interleukin (IL)-6 on day 1 
of MI and by a significant rise in insulin, C-peptide, tumor necrosis factor (TNF)-alpha, and plasminogen activator 
inhibitor-1 (PAI-1) throughout the hospital stay. Patients with LR were characterized by multi-vessel and more 
severe lesions of the coronary bed and were more often subject to early post-infarction angina, recurrent MI, rhythm 
and conduction disturbances during hospital stay for MI. 

Conclusion. Patients with MI are characterized by high prevalence of LR during the hospital stay. LR is associated 
with cardiovascular risk factors, metabolic disorders, formation of insulin resistance, and increased proinflammatory 
and prothrombogenic factors. The identified features in the presence of LR probably contribute to the development 
of adverse cardiovascular events in the hospital period of MI.

Keywords: leptin, leptin resistance, hospital period, myocardial infarction
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ВВЕДЕНИЕ 
Лептин исторически является одним из наиболее 

важных адипокинов, играющих ключевую роль в 
центральном контроле энергетического метаболиз-
ма. Кроме основного действия лептин обладает мно-
жеством плеотропных эффектов, в том числе и на 
сердечно-сосудистую систему (ССС).  На протяже-
нии многих лет учеными широко обсуждается роль 
лептина при сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ). Повышенный уровень лептина на ССС ока-
зывает действия, которые потенциально являются 
атерогенными, тромботическими и ангиогенными. 
Высокие концентрации лептина стимулируют про-
лиферацию и гипертрофию гладкомышечных клеток 
в стенке сосуда и накопление сложных эфиров холе-
стерина в пенистых клетках. Также усиливает про-
воспалительную активность интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
активирует агрегацию тромбоцитов [1]. Вызванная 
лептином секреция альдостерона вносит свой вклад 
в гипертензию и эндотелиальную дисфункцию [2]. 
Однако большая часть данных получена на кле-
точных и животных моделях, следовательно, роль 
лептина в ССС человека, а также влияет ли лептин 
на сердечную функцию напрямую или действует че-
рез регулируемый лептин нейрогуморальный путь, 
остаются неясными.

Относительно недавно в современной литературе 
стал обсуждаться феномен лептинорезистентности 
(ЛР). Лептинорезистентность – это состояние, кото-
рое развивается вследствие дефекта передачи вну-
триклеточных сигналов на уровне рецептора к лепти-
ну или на фоне снижения транспорта лептина через 
гематоэнцефалический барьер. В результате лептин 
не способен оказывать физиологические эффекты, 
несмотря на его повышенный уровень [3]. В сер-
дечно-сосудистой системе резистентность к лепти-
ну оказывает неблагоприятное влияние на реакцию 
сердца на стрессовые состояния и способствует 
ремоделированию сердца [4]. Отсутствие на сегод-
няшний день точных критериев оценки наличия ЛР 
затрудняет изучение данного явления. В результате 
данных, касающихся вклада ЛР в развитие и прогноз 
ССЗ, в частности инфаркта миокарда (ИМ), немно-
гочисленно, кроме того, они крайне противоречивы. 

Цель исследования: оценить распространенность 
ЛР и ее клинико-прогностическую значимость во 
взаимосвязи с метаболическими нарушениями и 

For citation: Gorbatovskaya E.E., Dyleva Ya.A., Belik E.V., Uchasova E.G., Tarasov R.S., Kashtalap V.V., 
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особенностями провоспалительного статуса в госпи-
тальном периоде ИМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в соответствии с прин-

ципами, изложенными в Хельсинкской декларации, 
и одобрено локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ. В исследование включено 114 мужчин с уста-
новленным диагнозом ИМ с подъемом сегмента ST. 
Средний возраст больных составил 60,0 [56,0; 70,0] 
лет. Критериями исключения являлись возраст более 
75 лет, а также наличие сопутствующих клинических 
состояний, таких как анемия, сахарный диабет 1-го и 
2-го типов, онкологические и аутоиммунные заболе-
вания, почечная и печеночная недостаточность. Все 
пациенты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

У обследованных лиц превалирующими анам-
нестическими факторами риска ИМ явились арте-
риальная гипертензия (АГ), курение, стенокардия 
в анамнезе, а также наличие отягощенной наслед-
ственности по сердечно-сосудистой патологии. Бо-
лее 60% пациентов имели избыточную массу тела 
и разную степень ожирения. Из особенностей раз-
вившегося ИМ – преобладание Q-образующего ИМ 
и равные доли поражения передней и задней стенки 
левого желудочка (ЛЖ). Сохраненную фракцию вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) имели около 65% 
пациентов с ИМ (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Клиническая и анамнестическая характеристика  
обследованных пациентов,  n  = 114

Показатель Абсолютное 
значение 

Относительное 
значение,%

Возраст, лет, Me [Q1; Q3] 60,0 [56,0; 70,0]  
Анамнез

Отягощенная наследствен-
ность по ССЗ 52 45,6

Курение 58 50,8
АГ в анамнезе 102 89,9
Дислипидемия в анамнезе 20 17,5
Клиника стенокардии до ИМ 54 47,4
ИМ в анамнезе 31 27,2
ХСН в анамнезе 9 7,9

ИМТ
До 25 кг/м2;
25,0–29,9 кг/м2;
30,0–39,9 кг/м2

38
54
22

33,3
47,4
19,3

Горбатовская Е.Е.,  Дылева Ю.А., Белик Е.В. и др. Клинико-прогностическая значимость лептинорезистентности
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Поражение коронарного русла
1-сосудистое поражение КА 64 56,1
2-сосудистое поражение КА 35 30,7
Многососудистое пораже-
ние КА 15 13,2

ИМ
Q-образующий
Q-необразующий

96
18

84,2
15,8

Локализация: 
– передняя стенка ЛЖ;
– задняя стенка ЛЖ;
– задняя стенка ЛЖ и ПЖ

50
55
9

43,9
48,2
7,9

ФВ ЛЖ
<50%
40–49%
>40%

74
34
6

64,9%
29,8%
5,3%

Всем пациентам на 1-е и 12-е сут ИМ определя-
ли концентрацию лептина и рецептора к лептину  
с помощью иммуноферментного анализа с при-
менением стандартных тест-систем (BioVendor,  
Чехия; eBioscience, Австрия). Рассчитывали значе-
ние индекса свободного лептина (ИСЛ) как отноше-
ние концентрации лептина (нг/мл) к концентрации 
растворимого рецептора к лептину (нг/мл), умно-
женное на 100. Лептинорезистентность фиксиро-
вали при уровне лептина более 6,45 нг/мл и ИСЛ 
более 25 [5].

Был проведен сравнительный анализ показате-
лей метаболического профиля, провоспалительно-
го и адипокинового профилей между пациентами с 
наличием ЛР и без ЛР. Оценка уровня глюкозы, ли-
пидного спектра (общего холестерина, триглицери-
дов, холестерина липопротеинов низкой плотности, 
холестерина липопротеинов высокой плотности), 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови была 
произведена с помощью стандартных тест-систем 
фирмы Thermo Fisher Sientific на автоматическом 
биохимическом анализаторе Konelab 30i (Финлян-
дия). Содержание С-пептида, инсулина, ИЛ-6, инги-
битора активатора плазминогена 1-го типа (ИАП-1), 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНОα) в сыворот-
ке крови определено с помощью иммуноферментно-
го анализа с применением стандартных тест-систем 
(BioVendor, Чехия; eBioscience, Austria; Cloud-Clone 
Corp., США) по протоколу, установленному про-
изводителем. Для оценки инсулинорезистентности 
(ИР) был вычислен индекс QUICKI (Quantitative 
Insulin Sensitivity Chek Index). QUICKI = 1/[log(I0) + 
log(G0)], где I0 – базальная гликемия (ммоль/л);  
G0 – базальная инсулинемия (мМЕ/мл). Оценена вы-
раженность ИР, согласно A. Katz и соавт. [6], сред-
нее значение QUICKI, равное 0,382 ± 0,007, свиде-
тельствует о нормальной тканевой чувствительности 

к инсулину; значения QUICKI, равные 0,331 ± 0,010 
и 0,304 ± 0,007, говорят об умеренной и выраженной 
степени тканевой ИР соответственно.

Коронароангиография была проведена с исполь-
зованием методики M.P. Judkins на ангиографиче-
ской установке Innova (США). В качестве рентгено-
контрастного вещества был применен ксенетикс-350. 
Для оценки выраженности поражения коронарного 
русла была использована балльная шкала SYNTAX 
Score. Неблагоприятный исход в течение раннего 
госпитального периода фиксировали при развитии 
ранней постинфарктной стенокардии (РПИС), ре-
цидиве ИМ, жизнеугрожающих нарушениях ритма 
сердца и проводимости. 

Всем пациентам в качестве реперфузионной те-
рапии применяли первичное чрескожное коронарное 
вмешательство со стентированием инфаркт-зависи-
мой артерии. Проводилась непрерывная 24-часовая 
инфузия нитроглицерина и гепарина в стандартных 
дозировках под контролем гемодинамики и показа-
телей активированного частичного тромбопласти-
нового времени. На протяжении периода наблюде-
ния в стационаре применялись β-адреноблокаторы 
(у 100% пациентов), ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (89,4%), блокаторы Са-ка-
налов (88,5%), диуретики (31,7%), нитраты (17,3%), 
аспирин (98%), гепарин (100%), клопидогрель 
(100%), статины (100%).

Статистическая обработка данных проведена c ис-
пользованием программы Statistica 10.0 и SPSS 17.0 
for Windows. Для оценки характера распределения в 
совокупности по выборочным данным использовали 
тест Колмогорова – Смирнова. Результаты представ-
лены в виде медианы интерквартильного размаха 
Me [Q1; Q3]. Для сравнения двух независимых групп 
использовали U-критерий Манна – Уитни. Статисти-
чески значимыми считали различия при p < 0,05. Ча-
стотный анализ проведен с использованием таблиц 
сопряженности 2 × 2. С помощью логистического 
регрессионного анализа с вычислением отношения 
шансов (ОШ) и 95%-го доверительного интервала 
(ДИ). Во всех процедурах статистического анализа 
различия считали статистически значимыми при до-
стигнутом уровне значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
У пациентов с ИМ в целом по группе в течение 

всего периода наблюдения отмечалось повышенное 
содержание лептина относительно референтного ин-
тервала 2,0–5,6 нг/мл. Так, на 1-е и 12-е сут заболе-
вания концентрация лептина у пациентов с ИМ была 
равна 11,6 [6,6; 20,5] нг/мл и 11,5 [5,4; 13,9] нг/мл 
соответственно. Содержание рецептора лептина не 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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выходило за установленный референтный интервал 
и составило 40,8 [28,8; 46,1] нг/мл в 1-е сут ИМ и 
34,8 [27,1; 46,6] нг/мл на 12-е сут. Индекс свободно-
го лептина в 1-е сут заболевания равнялся 32,7 [14,3; 
70,5], на 12-е сут – 31,9 [16,2; 64,5]. Распространен-
ность ЛР составила 64% при делении пациентов на 
группы с наличием ЛР и без ЛР.

Лептинорезистентность  у пациентов с ИМ была 
ассоциирована с наличием факторов риска ССЗ, та-
ких как наследственная отягощенность по сердеч-
но-сосудистой патологии, АГ, дислипидемия. У па-
циентов обеих групп отмечалась избыточная масса 
тела, однако пациенты с ЛР имели различную сте-
пень ожирения в отличие от пациентов без ЛР. При 
анализе локализации ИМ у пациентов с ЛР наблю-
дались равные доли поражения передней и задней 
стенки ЛЖ, у пациентов без ЛР – задней стенки ЛЖ, 
Q-образующий ИМ статистически значимо чаще 
встречался в группе пациентов с ЛР.  Пациенты с ЛР 
характеризовались промежуточным и критическим 
снижением ФВ ЛЖ (табл. 2).

При оценке метаболического профиля было вы-
явлено статистически значимое увеличение содер-
жание глюкозы (р = 0,02), инсулина (р = 0,02) и 
С-пептида (р  = 0,03) на 1-е сут ИМ, инсулина (р = 
0,01) и С-пептида (р = 0,03) на 12-е сут заболевания, 
снижение индекса QUICKI (р = 0,03) на протяжении 
всего госпитального периода у пациентов с ЛР при 
сравнении с пациентами без ЛР (табл. 3). В группе 
пациентов с ЛР установлено, что у 45 человек (61,8%) 
обнаружена умеренная и выраженная степень ИР 
без ЛР – у 12 пациентов (29,2%). При проведении 
корреляционного анализа обнаружена достоверно 
значимая прямая связь между уровнем инсулина на  
12-е сут ИМ и ИСЛ (r = 0,509; p = 0,02), а также 
обратная корреляционная связь между индексом 
QUICKI на 12-е сут и ИСЛ (r = –0,367; p = 0,01).

В госпитальном периоде ИМ среди исследуемых 
показателей липидного обмена лишь содержание 
свободных жирных кислот (СЖК) в 1-е сут заболева-
ния в группе пациентов с ЛР было выше, чем в груп-
пе без ЛР (р = 0,03).

Т а б л и ц а  2
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ЛР и без ЛР, абс. (%)

Показатель Пациенты с ЛР, n = 73 Пациенты без ЛР, n = 41 р
Анамнез

Отягощенная наследственность по ССЗ 39 (53,4%) 13 (31,7%) 0,02
Курение 32 (43,8%) 18 (39%) 0,52
АГ в анамнезе 72 (98,6%) 30 (73,2%) 0,01
Дислипидемия в анамнезе 16 (21,9%) 4 (9,8%) 0,001
Клиника стенокардии до ИМ 35 (47,9%) 19 (46,3%) 0,61
ИМ в анамнезе 20 (27,4%) 11 (26,8) 0,82
ХСН в анамнезе 6 (8,2%) 3 (7,3%) 0,63

ИМТ
– до 25 кг/м2;
– 25,0–29,9 кг/м2;
– 30,0–39,9 кг/м2

15 (20,6%)
29 (39,7%)
29 (39,7%)

21 (51,2%)
20 (49,8%)

0 (0%)

0,01
0,08
0,001

ИМ
Q-образующий
Q-необразующий

64 (87,7%)
9 (12,3%)

32 (78,1%)
9 (21,9%)

0,04
0,02

Локализация ИМ: 
– передняя стенка ЛЖ
– задняя стенка ЛЖ
– задняя стенка ЛЖ и ПЖ

34 (46,6%)
30 (41,1%)
9 (12,3%)

16 (39%)
25 (61%)
0 (0%)

0,03
0,01
0,001

ФВ ЛЖ
>50%;
40–49%;
<40%

40 (54,8%)
28 (38,4%)
5 (6,8%)

34 (83,0%)
6 (14,6%)
1 (2,4%)

0,001
0,02
0,01

Т а б л и ц а  3

Сравнительная характеристика показателей углеводного и липидного обменов, провоспалительного  
и протромбогенного статусов у пациентов с наличием ЛР и без ЛР, Me [Q1; Q3]

Показатель 
Пациенты с наличием ЛР Пациенты без ЛР

1-е сут 12-е сут 1-е сут 12-е сут
Глюкоза, ммоль/л 6,7 [5,6 ;8,6] 6,1 [5,4; 7,2] 5,9 [5,4; 6,9] 5,9 [5,2; 7,2]
Инсулин, мкМЕ/мл 10,9* [5,8; 18,7] 12,2* [4,7; 19,5] 7,5 [2,8; 12,8] 5,3 [3,2; 10,2]
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Уровень СРБ был выше нормы на протяжении пе-
риода наблюдения у пациентов с ИМ, однако стати-
стически значимых различий между исследуемыми 
группами не наблюдалось. На 1-е сут заболевания у 
пациентов с ЛР наблюдалось увеличение концентра-
ции ИЛ-6 (в 1,4 раза) и ФНОα (в 10,7 раза), на 12-е 
сут ФНОα (в 8,3 раза) при сравнении с пациентами 
без ЛР. Значения ИАП-1 в группе пациентов с нали-
чием ЛР было статистически значимо выше на про-
тяжении всего госпитального периода ИМ по срав-
нению с группой без ЛР (см. табл. 3). 

Для пациентов с наличием ЛР было характер- 
но как среднетяжелое, так и тяжелое поражение  
коронарного русла. У пациентов без ЛР было уста-
новлено лишь незначительным поражением КА 
(табл. 4). 

Т а б л и ц а  4

Сравнительная характеристика пациентов с ЛР и без ЛР 
в зависимости от выраженности поражения коронарного 

русла по шкале SYNTAX Score, абс. (%)
Выраженность  
поражения КА

Пациенты  
с ЛР

Пациенты  
без ЛР

Незначительное повреждение 
КА (0–22 балла) 55 (75,4%) 41 (100%)

Поражение средней степени КА 
(23–32 балла) 9 (12,3%) 0 (0%)

Тяжелое поражение КА
(>32 баллов) 9 (12,3%) 0 (0%)

ЛР у пациентов с ИМ была чаще ассоциирована 
с многососудистым поражением коронарного русла 
(рис.).

С помощью логистического регрессионного ана-
лиза выявлены наиболее значимые показатели по 
отношению к верификации ЛР у пациентов с ИМ в 
госпитальном периоде. Наиболее тесной связью с ЛР 
характеризовались ИМТ, количество пораженных 
артерий и ФВ ЛЖ.

Среди показателей углеводного и липидного 
обменов повышение содержания глюкозы в сыво-
ротке крови на 1-е сут заболевания на 1 ммоль/л 

увеличивало шансы выявления ЛР в 2,2 раза, СЖК 
в 6,3 раза. Среди маркеров провоспалительного и 
протромбогенного статусов наиболее тесная связь с 
ЛР была определена для ИЛ-6 в 1-е сут заболевания 
(табл. 5).

Показатель
Пациенты с наличием ЛР Пациенты без ЛР

1-е сут 12-е сут 1-е сут 12-е сут
С-пептид, нг/мл 1,23* [0,62; 2,1] 1,2* [0,58; 1,89] 0,99 [0,56; 1,47] 0,99 [0,56; 1,47]
Индекс QUICKI 0,34* [0,31; 0,39] 0,31* [0,29; 0,39] 0,38 [0,33; 0,45] 0,39 [0,35; 0,50]
СЖК, ммоль/л 1,64* [1,21; 1,94] 0,64 [0,5; 1,1] 1,1 [0,8; 1,26] 0,5 [0,43; 0,79]
СРБ, мг/мл 25,0 [8,3; 52,4] 8,3 [5,0; 15,0] 20,0 [9,6; 29,0] 7,0 [3,0; 25,0]
ИЛ-6, пг/мл 17,5* [13,3; 25,8] 9,6 [3,3; 11,0] 12,7 [10,9; 20,0] 10,4 [4,8; 16,3]
ФНО-α, пг/мл 20,6* [1,4; 23,3] 19,8* [1,9; 24,9] 1,92 [0,7; 11,5] 2,36 [0,84; 12,4]
ИАП-1, нг/мл 127,8* [39,9; 153,6] 88,65* [32,4; 148,0] 89,1 [72,0; 140,8] 60,14 [30,43; 72,62]

* статистически значимые различия между группами пациентов с наличием ЛР и без ЛР, p < 0,05.

О к о н ч а н и е  т а б л .  3

Рисунок. Характеристика поражения коронарного русла 

Т а б л и ц а  5

Провоспалительные и протромбогенные маркеры  
у пациентов с инфарктом миокарда при выявлении ЛР

Показатель ОШ 95%-й ДИ р
ИМТ, кг/м2 2,34 1,07–5,20 0,03
Количество пораженных артерий 6,21 1,24–31,24 0,03
ФВ, % 0,53 0,23–0,84 0,01
Глюкоза, 1-е сут, ммоль/л 2,21 1,07–4,57 0,03
СЖК, 1-е сут, ммоль/л 6,35 1,332–30,22 0,02
ИЛ-6, 1-е сут, пг/мл 1,19 1,09–1,20 0,03

При анализе неблагоприятных исходов в госпи-
тальном периоде ИМ было выявлено, что пациенты с 
наличием ЛР чаще подвержены кардиоваскулярным 
событиям. Ранняя постинфарктная стенокардия и ре-
цидив ИМ развивались в 10,9% (8/73) и 6,8% (5/73) 
случаев соответственно у пациентов с ЛР, у пациен-
тов без ЛР данные осложнения отсутствовали. Нару-
шения ритма и проводимости достоверно (р = 0,03) 
чаще регистрировали у пациентов с ЛР. Данное ос-
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ложнение встречалось в 34,2% (25/73) случаев у па-
циентов с ЛР и в 12,2% (5/41) случаев у пациентов 
без ЛР. Частота встречаемости неблагоприятных со-
бытий в госпитальном периоде в целом у пациентов 
с ЛР была более высокой, чем у пациентов без ЛР. 
Так, в группе пациентов с наличием ЛР она состави-
ла 44,4%, в то время как у пациентов без ЛР –12,2% 
(р = 0,01).

Прогностической значимостью в отношении ри-
ска неблагоприятных кардиоваскулярных событий 
в госпитальном периоде ИМ, по данным логистиче-
ского регрессионного анализа, обладал ИСЛ как на 
1-е, так и на 12-е сут заболевания, а также ИМТ и 
уровни СЖК, ИЛ-6 на 1-е сут заболевания, ФНОα на 
12-е сут ИМ (табл. 6).

Т а б л и ц а  6

Риски развития неблагоприятного кардиоваскулярного 
прогноза у пациентов в госпитальном периоде ИМ

Показатель ОШ 95%-й ДИ р
ИМТ, кг/м2 1,66 1,03–2,69 0,03
ИСЛ, 1-е сут 1,17 1,03–1,26 0,03
ИСЛ, 12-е сут 1,18 1,01–1,37 0,04
СЖК, 1-е сут, ммоль/л 2,91 1,18–4,74 0,02
ИЛ-6, 1-е сут, пг/мл 1,15 1,01–1,32 0,04
ФНОα, 12-е сут, пг/мл 1,42 1,02–2,02 0,04

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время в научной литературе суще-

ствует критично мало данных, направленных на 
изучение частоты встречаемости резистентности 
к лептину при ИМ. Однако актуальность этого во-
проса несомненна, поскольку оценка ЛР при ССЗ 
позволит в будущем снизить риски развития кар-
диоваскулярных осложнений.  Кроме того, остается 
открытым вопрос по выбору критериев оценки ЛР. 
На сегодняшний день не существует общепринятого 
метода, позволяющего установить наличие ЛР, как 
нет и единого правила для его выбора. Одним из под-
ходов в диагностики ЛР является наличие повышен-
ного уровня лептина. 

Многие авторы считают, что гиперлептине-
мия является свидетельством нечувствительно-
сти к лептину и служит косвенным признаком ЛР 
[7]. Предполагается, что высокий уровень лептина 
обусловлен нарушением связи между лептином  
и его рецепторами, вследствие чего и развивается 
ЛР. Однако повышенный уровень лептина может 
лишь характеризовать концентрацию гормона, 
продукция которого увеличивается, не отражая 
изменения, которые привели к гиперлептинемии 
[4]. Вторым подходом является оценка ИСЛ. Этот  
метод позволяет оценить взаимоотношение лепти-

на к рецептору и отражает функциональную актив-
ность лептина [8]. В настоящем исследовании были 
использованы оба критерия. Так, по нашим данным, 
частота выявления ЛР составила 64% в госпиталь-
ном периоде ИМ.

Высокая распространенность ЛР может быть 
обусловлена включением в исследование более 
60% пациентов с избыточной массой тела и ожи-
рением. ЛР характеризуется нарушением чувстви-
тельности рецепторов к лептину в гипоталамусе и 
периферических тканях, что приводит к снижению 
чувства сытости, чрезмерному потреблению пи-
тательных веществ и увеличению жировой массы 
тела, выражаемой в более высоких показателях  
ИМТ [9]. 

В настоящем исследовании мы проанализирова-
ли взаимосвязь ЛР с метаболическим, провоспали-
тельным и адипокиновым профилями у пациентов с 
ИМ. При изучении параметров углеводного обмена 
была выявлена гипергликемия в 1-е сут заболевания 
у пациентов обеих групп. Патогенетические меха-
низмы, лежащие в основе гипергликемии в острой 
фазе инфаркта миокарда, до конца не выяснены. 
Уровни глюкозы в крови могут быть кратковре-
менно повышены либо как стрессовая реакция на 
острый процесс, либо в результате воспалительной 
и адренергической адаптации к ишемическому по-
вреждению, приводящей к выбросу катехоламинов, 
стероидов, и индукции гликогенолиза [10]. Однако 
у пациентов с ЛР наблюдался статистически значи-
мо более высокий уровень глюкозы в 1-е сут ИМ по 
сравнению с пациентами без ЛР. Одним из объяс-
нений данного явления при ЛР, возможно, является 
неспособность лептина оказывать физиологический 
гипогликемический эффект. Лептин снижает уро-
вень глюкозы в крови как через ЦНС, связываясь со 
своим рецептором на ГАМК-ергических нейронах, в 
частности нейронах проопиомеланокортина (POMC) 
и нейронах агути-родственного белка (AgRP) в гипо-
таламусе, так и за счет прямого воздействие на пери-
ферические ткани – поджелудочную железу, мыш-
цы и печень [11]. В результате подавляется синтез 
глюкагона, увеличивается поглощение глюкозы и 
ингибируется выработка глюкозы печенью. Однако 
при ЛР существует дефект передачи внутриклеточ-
ных сигналов на уровне рецептора к лептину либо 
на фоне снижения транспорта лептина через гемато-
энцефалический барьер [12]. В результате чувстви-
тельность тканей к лептину снижается, несмотря на 
его обильное количество, приводя к повышенному 
содержанию глюкозы в плазме крови.  

По данным литературы, лептин принимает уча-
стие в регуляции чувствительности к инсулину, тог-
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да как наличие ЛР может служить одним из пусковых 
механизмов развития ИР. Умеренную и выраженную 
степень ИР по индексу QUICKI имело более 60% с 
наличием ЛР и около 30% без ЛР. По-видимому, вы-
сокая распространенность ИР в группе с ЛР связана 
со статистически значимо более высоким содержа-
нием инсулина, наблюдаемым у данных пациентов. 
В физиологических условиях лептин ингибирует 
биосинтез и секрецию инсулина β-клетками подже-
лудочной железы. При нарушении чувствительности 
к лептину его физиологическое действие исчезает, 
приводя к повышенному синтезу инсулина, несмотря 
на гиперлептинемию. Кроме того, экспериментально 
показано, что инсулин стимулирует выработку и се-
крецию лептина жировыми клетками, поддерживая 
тем самым высокий уровень лептина [13], форми-
руя «порочный круг». Высказанное предположение 
подтверждают результаты корреляционного анали-
за: ИСЛ имел положительную связь с концентраций 
инсулина и обратную связь со значениями индекса 
QUICKI на 12-е сут ИМ.

Снижение чувствительности к инсулину, наблю-
даемое при ИМ, сказывалось и на метаболизме СЖК 
[14]. По нашим данным, повышенный уровень СЖК 
наблюдался в 1-е сут заболевания в обеих группах, 
при этом ЛР ассоциировалась с более выраженным 
увеличением содержания СЖК в крови. На ранних 
стадиях формирования ИР количество СЖК увели-
чивается из-за утраты подавляющего действия инсу-
лина на липолиз в адипоцитах. Частота встречаемо-
сти ИР в группе пациентов с ЛР в 2,1 раза выше, чем в 
группе пациентов без ЛР, что, по-видимому, и объяс-
няет статистически значимое увеличение концентра-
ции СЖК у данной группы пациентов. Ассоциацию 
ИР и СЖК подтверждают данные корреляционного 
анализа. Обнаружена обратная взаимосвязь между 
индексом QUICKI и содержанием СЖК в 1-е сут ИМ 
(r = –0,424; p = 0,02). На 12-е сут ИМ содержание 
СЖК снижалось в обеих исследуемых группах что, 
вероятно, обусловлено повышенной утилизацией 
СЖК миокардом, необходимых для синтеза адено-
зинтрифосфата, основного энергетического ресурса 
для кардиомиоцитов. 

Пациенты обеих групп характеризовались уси-
лением провоспалительной и протромбогенной ак-
тивности на протяжении всего периода наблюдения. 
Острая ишемия миокарда вызывает клеточное по-
вреждение и гибель различных компонентов мио- 
карда – кардиомиоцитов, эндотелиальных клеток, 
фибробластов и интерстиция. Это, в свою очередь, 
инициирует острый провоспалительный ответ и при-
водит к высвобождению различных провоспалитель-
ных медиаторов, которые индуцируют рекрутирова-

ние воспалительных клеток в зону ИМ и усиливают 
провоспалительную реакцию после ИМ [15]. Вы-
сокое содержание ИАП-1 в госпитальном периоде 
может поддерживаться за счет ФНОα, который яв-
ляется одним из самых сильных активаторов синтеза 
ИАП-1 [16]. Однако пациенты с ЛР характеризова-
лись статистически значимым увеличением концен-
трации ИЛ-6, ФНО-α и ИАП-1 в сыворотке крови по 
сравнению с пациентами без ЛР. 

Одним из возможных объяснений данного явле-
ния может быть высокая концентрация лептина, на-
блюдаемая при ЛР. Гиперлептинемия стимулирует 
пролиферацию и функционально активирует цирку-
лирующие моноциты, а также дендритные клетки. 
В результате индуцируется повышенная продукция 
ИЛ-6 и ФНО-α [17]. Высокие концентрации лепти-
на также активируют В-лимфоциты через сигналь-
ные пути JAK2/STAT3, вызывая секрецию ИЛ-6 и 
ФНОα. Связывание лептина с рецептором лептина 
в В-лимфоцитах приводит к образованию рецептор-
ного комплекса, позволяющего активировать JAK2 
путем фосфорилирования. Активированная JAK2 
фосфорилирует несколько остатков тирозина и обе-
спечивает стыковочный сайт для STAT3. STAT3 
транслоцируется в ядро и модулирует транскрип-
цию генов, включая гены провоспалительных цито-
кинов [18].  Кроме того, высокий уровень лептина, 
вероятно усиливает экспрессию ИАП-1 в эндоте-
лиальных клетках сосудов посредством активации 
ERK1/2 в результате приводя к его повышенной се-
креции [19]. 

Выявленные изменения реактивности организма 
при ЛР, потенциально являясь атерогенными и тром-
ботическими, вероятно, способствуют развитию и 
прогрессированию атеросклеротического пораже-
ния КА [20].  Полученные результаты подтверждают 
это предположение. Так, пациенты с наличием ЛР 
имели более высокую степень повреждения коро-
нарного русла по шкале SYNTAX Score. Многосо-
судистое поражение коронарного русла также чаще 
встречалось в группе пациентов с ЛР по сравнению с 
пациентами без ЛР. 

Обширное и глубокое повреждение миокарда, 
характеризующееся преобладанием поражения пе-
редней стенки ЛЖ и Q-образующего ИМ, наиболее 
часто встречалось в группе пациентов с ЛР. Гипер-
лептинемия нарушает NO-зависимую вазорелак-
сацию, индуцированную ацетилхолином, снижая 
приток крови к тканям и способствуя усугублению 
ишемического повреждения сердца. Кроме того, 
повышенный уровень лептина может действовать 
синергически с другими факторами, такими как вос-
паление. В частности, реакция гипоталамо-гипофи-
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зарно-надпочечниковой оси на воспаление вызывает 
активацию симпатической нервной системы, приво-
дящую к коронарной вазоконстрикции, влияя как на 
макро-, так и на микроциркуляцию и способствуя 
более глубокому повреждению миокарда. Кроме 
того, установлено, что ИР способствует повышению 
чувствительности миокарда к ишемии, в результате 
приводя к снижению сократимости ЛЖ.  Так, по на-
шим данным, пациенты с наличием ЛР статистиче-
ски чаще имели сниженную ФВ ЛЖ по сравнению с 
пациентами без ЛР.  

При проведении логистического регрессионно-
го анализа мы обнаружили возможность верифи-
кации ЛР у пациентов в госпитальный период ИМ 
с использованием клинической характеристики па-
циентов, такой как ИМТ, количество пораженных  
артерий, ФВ ЛЖ, а также лабораторных показате- 
лей – концентраций глюкозы, СЖК и ИЛ-6 на 1-е сут 
заболевания.  Неблагоприятным кардиоваскулярным 
событиям наиболее часто были подвержены пациен-
ты с наличием ЛР по сравнению с пациентами без 
ЛР. Для пациентов с ЛР в раннем госпитальном пе-
риоде ИМ было характерно развитие РПИС и реци-
дива ИМ. Данные осложнения в группе пациентов 
без ЛР не встречались. 

Одной из причин развития РПИС и рецидива ИМ 
является стенозирующее поражение других ветвей 
коронарных артерий. Вероятно, объяснением разви-
тия РПИС и рецидива ИМ у пациентов с ЛР может 
быть как непосредственно повышенный уровень 
лептина на протяжении всего госпитального пери-
ода, так и выявленные изменения в метаболизме, 
сопровождающие ЛР. Лептин облает прямым дей-
ствием на агрегацию тромбоцитов, поскольку рецеп-
тор лептина присутствует и на тромбоцитах.  Таким 
образом, при ЛР, характеризующейся повышенным 
уровнем лептина, увеличивается АДФ-стимулиро-
ванная агрегация тромбоцитов [21]. Кроме того, по 
нашим данным, при ЛР увеличивается содержание 
протромботического и антифибринолитического 
белка – ИАП-1. 

ИАП-1 обладает антипротеазной активностью и 
является основным физиологическим ингибитором 
тканевого и урокиназного типа активаторов плаз-
миногена.  Повышенные уровни ИАП-1 приводят 
к ингибированию внутрисосудистого фибринолиза, 
что может потенциировать атеротромбоз. ЛР также 
сопровождается выраженным увеличение провос-
палительных цитокинов, обладающих проатероген-
ными эффектами. Проатерогенное действие ФНОα 
на эндотелий обусловлено его ролью в продукции 
активных форм кислорода, снижении биодоступ-
ности NO и повышении проницаемости эндотелия 

для компонентов и клеток циркулирующей крови. 
В результате вышеперечисленные эффекты, на-
блюдаемые при ЛР, могут провоцировать развитие 
артериального тромбоза и, как следствие, РПИС и 
рецидива ИМ.

Нарушения ритма и проводимости было харак-
терно для пациентов с наличием ЛР. Для пациентов 
с ИМПST наиболее частым осложнением наруше-
ния ритма является фибрилляция предсердий (ФП). 
В настоящее время существуют исследования, до-
казывающие роль ЛР в развитии ФП. Anaszewicz и 
соавт. провели сравнительное исследование 80 па-
циентов с ФП и 169 пациентов без ФП и подтвер-
дили, что пациенты с ФП имеют более высокие 
уровни лептина. Кроме того, увеличение концентра-
ции лептина в крови на 1 пг/мл повышал риск ФП 
в среднем на 2% [22]. Наблюдаемые изменения ре-
активности организма при ЛР, вероятно, приводят 
к более выраженной ишемии и некрозу миокарда, 
способствуя тем самым морфологическим и элек-
трофизиологическим изменениям необходимым для 
развития ФП. 

Согласно результатам нашего исследования, уве-
личение ИСЛ, одного из критериев ЛР, может повы-
шать относительный шанс развития кардиоваску-
лярных осложнений в госпитальном периоде ИМ. 
Кроме того, данные логистического анализа могут 
оказывать влияние на прогноз ИМТ, СЖК и ИЛ-6  
в 1-е сут ИМ, ФНО-α на 12-е сут ИМ, увеличение 
которых наблюдается у пациентов с наличием ЛР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для пациентов с ИМ характерна высокая распро-

страненность ЛР в госпитальном периоде. Лептино-
резистентность ассоциирована с факторами риска 
ССЗ, нарушениями метаболизма, формированием 
ИР, усилением провоспалительных и протромбоген-
ных факторов. Выявленные особенности при нали-
чии ЛР, вероятно, могут способствовать развитию 
неблагоприятных кардиоваскулярных событий в го-
спитальном периоде ИМ.
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