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Цель исследования – изучение частоты гиперлептинемии у пациентов с системной красной волчанкой (СКВ), ее взаимосвязи с кли-

нико-лабораторными проявлениями заболевания, лекарственной терапией, а также другими метаболическими нарушениями. 

Пациенты и методы. В поперечное исследование включено 46 женщин с достоверным диагнозом СКВ (медиана возраста 40 [31;

48] лет) и длительностью заболевания 3,0 [0,9; 9,0] года. Глюкокортикоиды (ГК) получали 38 (83%) больных, гидроксихлорохин –

35 (76%), иммуносупрессанты – 10 (22%), генно-инженерные биологические препараты – 5 (11%). У всех больных определены на-

тощак уровни глюкозы, лептина, аполипропротеина В (АпоВ) и иммунореактивного инсулина, рассчитан индекс оценки гомеостати-

ческой модели резистентности к инсулину (HOMA-IR). Повышенной считали концентрацию лептина ≥11,1 нг/мл, АпоВ – >1,6 мг/мл.

Индекс HOMA-IR ≥2,77 соответствовал наличию инсулинорезистентности (ИР). 

Результаты и обсуждение. Гиперлептинемия обнаружена у 34 (74%) больных СКВ, повышенный уровень АпоВ – у 19 (41%), ИР – 

у 10 (22%). При гиперлептинемии реже встречались серозит, позитивность по антителам к двуспиральной ДНК (аДНК) и гипо-

комплементемия, чаще – избыточная масса тела и ожирение, были ниже индекс SLEDAI-2K, уровень аДНК, выше – концентрация

С3-компонента комплемента, инсулина, индекс HOMA-IR, индекс массы тела (ИМТ) и длительность заболевания (р<0,05 для всех

случаев). ИМТ<25 кг/м2 имели 26 (57%) женщин, у 14 (54%) из которых обнаружена гиперлептинемия. У пациенток с ИМТ <25 кг/м2

выявлена взаимосвязь концентрации лептина с длительностью заболевания (r=0,4, p=0,04), активностью СКВ по SLEDAI-2K 

(r=-0,6, p=0,003), уровнем аДНК (r=-0,6, p<0,001), С3-компонента комплемента (r=0,5, p=0,01), максимальной (r=0,7, p<0,001)

и поддерживающей (r=0,5, p=0,023) дозами ГК. У больных с ИМТ ≥25 кг/м2 (n=20) подобной взаимосвязи не отмечено.

Заключение. Гиперлептинемия выявлена у большинства женщин с СКВ, повышенный уровень АпоВ и ИР встречались гораздо реже.

Для пациенток с гиперлептинемией характерны большая длительность и меньшая активность заболевания, а также наличие из-

быточной массы тела и ожирения, увеличение индекса HOMA-IR. У больных СКВ с нормальной массой тела концентрация лепти-

на нарастала по мере увеличения дозы ГК.
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Objective: to study the frequency of hyperleptinemia in patients with systemic lupus erythematosus (SLE), its relationship with clinical and 

laboratory manifestations of the disease, drug therapy, and other metabolic disorders.

Patients and methods. The cross-sectional study included 46 women with a definite diagnosis of SLE (median age 40 [31; 48] years) and 

disease duration 3.0 [0.9; 9.0] years. Glucocorticoids (GC) were received by 38 (83%) patients, hydroxychloroquine – by 35 (76%), immuno-

suppressants – by 10 (22%), biologic disease-modifying antirheumatic drugs – by 5 (11%). In all patients, fasting levels of glucose, leptin,

apoliproprotein B (ApoB) and immunoreactive insulin were determined, and homeostatic model assessment for insulin resistance (HOMA-IR)

was calculated. Concentration of leptin ≥11.1 ng/ml, ApoB – >1.6 mg/ml were considered an elevated level. HOMA-IR index ≥2.77 corre-

sponded to the presence of insulin resistance (IR).

Results and discussion. Hyperleptinemia was found in 34 (74%) patients with SLE, an increased level of ApoB – in 19 (41%), IR – in 10

(22%). In patients with hyperleptinemia, serositis, positivity for anti-double-stranded DNA (aDNA) and hypocomplementemia were less com-

mon, overweight and obesity were more frequent, the SLEDAI-2K index was lower, the aDNA level was lower, and the concentration of the 

C3 component of complement, insulin, HOMA-IR index, body mass index (BMI) and disease duration were higher (p<0.05 for all cases). BMI

<25 kg / m2 had 26 (57%) women, 14 (54%) of whom had hyperleptinemia. In patients with BMI <25 kg / m2, we found a relationship between

leptin concentration and disease duration (r=0.4, p=0.04), SLE activity according to SLEDAI-2K (r=-0.6, p=0.003), levels of aDNA 

(r=-0.6, p<0.001), C3 component of complement (r=0.5, p=0.01), maximum (r=0.7, p<0.001) and supporting (r=0,5, p=0.023) GC doses.

In patients with BMI ≥25 kg/m2 (n=20), no such relationship was observed.

Conclusion. Hyperleptinemia was found in the majority of women with SLE; elevated levels of ApoB and IR were much less common. Patients

with hyperleptinemia are characterized by a longer duration and less activity of the disease, as well as the presence of overweight and obesity
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В клинической медицине постоянно идет поиск новых

биохимических маркеров, предикторов течения и прогноза

различных заболеваний. В связи с высокой распространен-

ностью ожирения в последнее время особое внимание уде-

ляют синтезируемым в жировой ткани адипоцитокининам

(АЦК), в том числе лептину, который отвечает за регуляцию

аппетита и энергетический баланс. В общей популяции леп-

тин рассматривают как белок, связанный с ожирением и

сердечно-сосудистым риском. У пациентов с избыточной

массой тела и гиперлептинемией более вероятно развитие ин-

сулинорезистентности (ИР), сахарного диабета (СД) 2-го ти-

па и кардиоваскулярных осложнений [1]. За время, прошед-

шее с момента открытия лептина, были получены данные,

свидетельствующие о важности этого белка как для регуля-

ции метаболизма, так и для формирования иммунного отве-

та. Лептин стимулирует активацию макрофагов и секрецию

провоспалительных цитокинов, продукцию В-клетками ау-

тоантител, пролиферацию наивных CD4+ Т-клеток, инги-

бирует функцию регуляторных Т-лимфоцитов, усиливает

Th17-хелперный ответ, поддерживает экспрессию протеи-

нов, препятствующих апоптозу, что указывает на возмож-

ность его участия в патогенезе иммуновоспалительных рев-

матических заболеваний (ИВРЗ) [2]. 

Системная красная волчанка (СКВ) является класси-

ческим ИВРЗ, при котором отмечаются нарушения как

врожденного, так и приобретенного В- и Т-лимфоцитар-

ного звеньев иммунного ответа. В большинстве исследо-

ваний показано, что уровень лептина у больных СКВ вы-

ше, чем у лиц без ИВРЗ [3, 4], хотя в нескольких работах

получены противоположные результаты [5, 6]. Редкая

встречаемость СКВ у мужчин и увеличение концентрации

лептина у женщин с данным заболеванием позволили

предположить наличие взаимосвязи АЦК с полом [7]. Од-

нако в целом данные о значении лептина при СКВ проти-

воречивы.

Цель исследования – оценка частоты гиперлептине-

мии у пациентов с СКВ, ее взаимосвязи с клинико-лабо-

раторными проявлениями заболевания, проводимой ле-

карственной терапией, а также с другими метаболически-

ми нарушениями. 

Пациенты и методы. В поперечное (кросс-секционное)

исследование включено 46 женщин с СКВ, находившихся

на стационарном лечении в ФГБНУ «Научно-исследова-

тельский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 

в 2019–2020 гг., подписавших информированное согласие.

Критериями включения были: возраст старше 18 лет; дос-

товерный диагноз СКВ (по критериям American College of

Rheumatology, ACR) 1997 г. [8, 9] и/или критериям SLICC

(Systemic Lupus International Collaborating Clinics) / ACR

2012 г. [10]. 

Критерии исключения: сопутствующий СД 1-го или 2-го ти-

па, гипергликемия натощак (уровень глюкозы в венозной

крови ≥6,1 ммоль/л), прием сахароснижающих препаратов,

беременность, лактация. 

Медиана возраста пациенток составила 40 [31; 48] лет,

длительности заболевания – 3,0 [0,9; 9,0] года. Клиническая

характеристика больных СКВ представлена в табл. 1. 

Активность СКВ определяли с помощью индекса

SLEDAI-2K (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity

Index в модификации 2К) [11]. На момент исследования у 5

(11%) женщин с достигнутой ремиссией / низкой активно-

стью заболевания антинуклеарный фактор (АНФ) был от-

рицательным, хотя ранее неоднократно выявлялся в диаг-

ностическом титре. Для оценки необратимых изменений

применяли индекс повреждения (ИП) SLICC (Systemic

Lupus International Collaborating Clinics) [12].

У всех пациенток измеряли рост, массу тела, исследо-

вали натощак уровни глюкозы, лептина (иммунофермент-

ный анализ с помощью наборов DBS-Diagnostics Biochem

Canada Inc.), аполипропротеина В (Апо В; иммунофер-

ментный анализ, наборы Assaypro LLC) и иммунореактив-

ного инсулина (наборы Elecsys для электрохемилюминис-

центного анализатора Сobas e411, Roche Diagnostics). По-

вышенным считали уровень лептина ≥11,1 нг/мл, АпоВ –

>1,6 мг/мл. Индекс оценки гомеостатической модели ре-

зистентности к инсулину (Homeostasis Model Assessment of

Insulin Resistance, HOMA-IR) определяли по формуле:

HOMA-IR = глюкоза (ммоль/л) × инсулин (мкЕд/мл) /

22,5 [13]. Значение индекса HOMA-IR ≥2,77 соответство-

вало наличию ИР. 

Статистическая обработка полученных данных про-

ведена на персональном компьютере с использованием

методов параметрической и непараметрической стати-

стики прикладных программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc.,

США). Для качественных признаков представлены абсо-

лютные и относительные величины (n, %), для количест-

венных – медиана и интерквартильный интервал (Ме

[25-й; 75-й перцентили]). При сравнении двух независи-

мых групп по количественным признакам применяли

критерий Манна–Уитни, по качественным – χ2 (для ма-

лых частот – с поправкой Йейтса). Взаимосвязь призна-

ков оценивали с использованием критерия ранговой кор-

реляции Спирмена (r). Различия считали статистически

значимыми при р<0,05.

Результаты. Медиана концентрации лептина составила

29,6 [10,3; 75,5] нг/мл. Повышенный уровень лептина обна-

ружен у 34 (74%) больных СКВ, АпоВ – у 19 (41%), ИР – 

у 10 (22%). 

В отличие от женщин с нормальной концентрацией

АЦК, у пациенток с гиперлептинемией реже диагностиро-

вали экссудативный серозит, позитивность по аДНК и ги-

покомплементемию: 25, 92, 92% и 0, 50, 47% соответствен-

но (р<0,05). Характеристика больных с гиперлептинемией и

без нее представлена в табл. 2.
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and an increase in the HOMA-IR index. In SLE patients with normal body weight, the concentration of leptin increased along with GC dose

elevation.
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Пациентки с гиперлептинемией по сравнению с жен-

щинами с нормальным уровнем лептина имели более высо-

кие индекс массы тела – ИМТ (26,1 [22,3; 28,1] кг/м2 против

20,9 [19,3; 23,4] кг/м2; p<0,001), уровень инсулина (8,99

[6,64; 13,46] нг/мл против 5,30 [3,77; 6,13] нг/мл; р<0,001) и

индекс HOMA-IR (2,05 [1,47; 2,81] против 1,18 [0,85; 1,45];

р=0,006), у них также чаще встречались избыточная масса

тела и ожирение (59% против 0%; р=0,001). Значимых раз-

личий по содержанию в сыворотке крови глюкозы (4,9 [4,6;

5,2] ммоль/л против 5,0 [4,7; 5,3] ммоль/л; р=0,4) и АпоВ

(1,6 [1,5; 1,7] мг/мл против 1,5 [1,4; 1,7] мг/мл; р=0,6), час-

тоте ИР (29% против 0%; р=0,09) и повышенного АпоВ

(44% против 33%; р=0,8) не выявлено.

Нормальная масса тела (ИМТ <25 кг/м2) была у 

26 (57%) больных, у 14 (54%) из них имелась гиперлептине-

мия. У женщин с нормальной массой тела обнаружена взаи-

мосвязь концентрации лептина с длительностью заболевания

(r=0,4, p=0,04), активностью СКВ по SLEDAI-2K (r=-0,6,

p=0,003), уровнем аДНК (r=-0,6, p<0,001), С3-компонента

комплемента (r=0,5, p=0,01), максимальной (r=0,7,

p<0,001) и поддерживающей (r=0,5, p=0,023) дозами ГК.

Статистически значимой связи с длительностью терапии

ГК не отмечено (r=0,5, p=0,053). У больных с ИМТ 

≥25 кг/м2 (n=20) подобной взаимосвязи не выявлено. 

Обсуждение. По данным проведенного исследования, у

74% больных СКВ отмечалась гиперлептинемия, которая

оказалась самым частым метаболическим нарушением.

Увеличение уровня проатерогенных АпоВ и ИР встречалось

гораздо реже. Для пациенток с повышенным уровнем леп-

тина были характерны большая длительность СКВ и мень-

шая активность заболевания, а также наличие избыточной

массы тела и ожирения. В то же время значительная часть

женщин (41%) с гиперлептинемией имела нормальную мас-

су (ИМТ <25 кг/м2), что может свидетельствовать о наличии

у них скрытого, или латентного, ожирения, поскольку леп-

тин практически полностью синтезируется в жировой тка-
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Показатель                                                                                                                                                                     Значение

Таблица 1. Характеристика больных СКВ (n=46)
Table 1. Characteristics of SLE patients (n=46)

Примечание. аДНК – антитела к двуспиральной ДНК; aSm – антитела к Sm-антигену; аФЛ – антифосфолипидные антитела; ГК – глюко-

кортикоиды; ГИБП – генно-инженерные биологические препараты; ГКХ – гидроксихлорохин; АФС – антифосфолипидный синдром;

СШ – синдром Шёгрена.

Возраст, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 40 [31; 48]

Длительность СКВ, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 3,0 [0,9; 9,0]

Проявления СКВ, n (%):

поражение кожи 15 (33)

алопеция 5 (11)

язвы слизистых оболочек 2 (4)

артрит 13 (28)

серозит 3 (7)

нефрит 4 (9)

нейропсихические нарушения 0

гематологические нарушения 16 (35)

изолированная положительная прямая проба Кумбса 3 (7)

Иммунологические нарушения, n (%):

повышение уровня АНФ 41 (89)

позитивные аДНК 28 (61)

позитивные aSm 1 (2)

позитивные аФЛ 10 (22)

гипокомплементемия 27 (59)

Активность СКВ, n (%): 

ремиссия (SLEDAI-2K=0) 8 (17)

низкая (SLEDAI-2K=1–5) 17 (37)

средняя (SLEDAI-2K=6–10) 19 (41)

высокая (SLEDAI-2K ≥11) 2 (4)

SLEDAI-2K, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 8]

ИП SLICC, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 2]

Терапия:

ГК, n (%) 38 (83)

суточная доза ГК в пересчете на преднизолон, мг/сут, Mе [25-й; 75-й перцентили] 10 [7,5; 10]

длительность приема ГК, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 3 [1; 9]

ГКХ, n (%) 35 (76)

иммуносупрессанты, n (%) 10 (22)

ГИБП (ритуксимаб, белимумаб), n (%) 5 (11)

АФС, n (%) 8 (17)

СШ, n (%) 13 (28)



ни. В группе больных с нормальной массой тела концентра-

ция АЦК нарастала по мере увеличения дозы ГК. 

По данным когортных исследований, содержание

лептина в крови больных СКВ сильно варьировалось.

Причины такой гетерогенности остаются неясными, так

как взаимосвязи с этнической принадлежностью, разме-

ром выборки, методом определения АЦК не обнаружено.

Одним из возможных объяснений может быть различие

по ИМТ и доле пациентов с избыточной массой тела и

ожирением, взаимосвязь гиперлептинемии с которыми

отмечена как в большинстве зарубежных работ [4], так и в

нашем исследовании. 

Показано, что введение лептина мышам линии NZB ×
NZW со спонтанно развивающейся волчанкой приводило к

увеличению выработки аутоантител и ухудшало течение

нефрита [14]. Однако у больных СКВ убедительных доказа-

тельств наличия связи между уровнем лептина и активно-

стью или клиническими проявлениями заболевания до на-

стоящего времени не получено [3, 4], а имеющиеся данные

противоречивы. Так, в одной из работ выявлена ассоциация

между большей концентрацией лептина и поражением по-

чек [15], тогда как в другой зависимости протеинурии от

АЦК не обнаружено [16]. D. Chougule и соавт. [6] показали,

что содержание лептина в крови было ниже при нефрите и

гипокомплементемии, но выше при фотосенсибилизации и

гематологических проявлениях СКВ. По данным D. Afroze

и соавт. [17], у больных СКВ с гиперлептинемией чаще

встречались артриты, в то же время M. Wislowska и соавт.

[18], наоборот, выявили более низкий уровень лептина при

поражении суставов и центральной нервной системы. От-

сутствие связи между концентрацией лептина и активно-

стью СКВ продемонстрировано в нескольких исследовани-

ях [5, 15, 19–21], наряду с этим М. Vadacca и соавт. [22] со-

общили о прямой, а D. Chougule и соавт. [6] – об обратной

связи АЦК с индексами активности. Собственные результа-

ты совпадают с выводами, сформулированными в одной из

представленных работ [6], и свидетельствуют о том, что у

женщин без гиперлептинемии активность заболевания вы-

ше и чаще встречаются иммунологические нарушения (по-

вышение уровня аДНК, гипокомплементемия) и серозит. 

У здоровых лиц кратковременное применение (до 

1 нед) дексаметазона или больших доз преднизолона усили-

вало продукцию и высвобождение лептина из адипоцитов

[23, 24], тогда как данных о влиянии экзогенных ГК на уро-

вень лептина при ИВРЗ недостаточно. Отмечено увеличе-

ние уровня лептина на фоне терапии ГК при дерматомиози-

те и системных васкулитах, ассоциированных с антителами

к цитоплазме нейтрофилов [25]. Сходные, но статистически

не значимые данные получены при идиопатическом юве-

нильном артрите через 3 мес терапии [26]. В то же время су-

ществуют работы, в которых сам факт применения ГК при

СКВ и их доза не оказывали существенного влияния на

концентрацию лептина [5, 19]

Известны два механизма, объясняющих влияние ГК на

продукцию лептина: с одной стороны, они вызывают нако-

пление жировой ткани за счет усиления дифференцировки

преадипоцитов в адипоциты, а с другой – стимулируют соб-

ственные рецепторы, непосредственно увеличивая синтез

АЦК в зрелых клетках [27–29]. В нашем исследовании толь-

ко у больных с нормальной массой тела имелась взаимо-

связь максимальной и поддерживающей доз ГК с гиперлеп-

тинемией. Можно предположить, что в этом случае на уве-

личение концентрации лептина определенное влияние ока-

зывала стимуляция ГК собственных рецепторов. 
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Показатель                                                                   СКВ с гиперлептинемией (n=34)      СКВ без гиперлептинемии (n=12)

Таблица 2. Характеристика больных СКВ с наличием и отсутствием гиперлептинемии
Table 2. Characteristics of SLE patients with and without hyperleptinemia

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с пациентами без метаболических нарушений.

Возраст, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 40 [35; 48] 37 [28; 51]

Длительность СКВ, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 4,0 [2; 9]* 0,7 [0; 5,0]

SLEDAI-2K, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 4 [2; 8]* 8 [5; 8]

ИП SLICC, баллы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 1 [0; 2] 0 [0; 2]

аДНК, МЕ/мл, Mе [25-й; 75-й перцентили] 23,8 [10,6; 51,9]* 122,1 [41,5; 200,0]

С3, г/л, Mе [25-й; 75-й перцентили] 0,95 [0,74; 1,10]* 0,74 [0,57; 0,87]

С4, г/л, Mе [25-й; 75-й перцентили] 0,15 [0,10; 0,20] 0,14 [0,06; 0,17]

Терапия ГК, n (%) 30 (88) 8 (67)

Длительность приема ГК, годы, Mе [25-й; 75-й перцентили] 3,5 [1,0; 11,0] 1,8 [0,7; 8,0]

Суточная доза ГК в пересчете на преднизолон, мг/сут, 10 [7,5; 10] 8,8 [5; 10]

Mе [25-й; 75-й перцентили]

Максимальная доза ГК в пересчете на преднизолон, мг/сут, 40 [25; 60] 27,5 [10; 40]

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Терапия:

ГКХ, n (%) 27 (79) 8 (67)

иммуносупрессанты, n (%) 8 (24) 2 (17)

ГИБП (ритуксимаб, белимумаб), n (%) 3 (9) 2 (17)



При СКВ, как и в общей популяции, уровень лептина

коррелирует с развитием атеросклероза и его осложнений,

а также с толщиной комплекса интима-медиа [30], жестко-

стью сосудистой стенки [22] и бляшками в сонных артери-

ях [21]. Недавно был разработан многопараметрический

индекс PREDICTS (Predictors of Risk for Elevated Flares,

Damage Progression, and Increased Cardiovascular Disease in

Patients with SLE – Предикторы риска обострения, про-

грессирования повреждений и сердечно-сосудистых забо-

леваний у пациентов с СКВ) [31], в который лептин вклю-

чен наряду с тремя другими биомаркерами (липопротеи-

нами высокой плотности с измененными провоспалитель-

ными свойствами, растворимым ФНО-подобным слабым

индуктором апоптоза – sTWEAK – и гомоцистеином), воз-

растом и СД. Длительное наблюдение за женщинами с

СКВ показало, что исходно высокий индекс PREDICTS

ассоциировался с увеличением риска сердечно-сосуди-

стых осложнений. 

В то же время взаимосвязь лептина с ИР и изменения-

ми липидного профиля у больных СКВ изучена мало, хотя

известно, что уровень АЦК у них выше при наличии мета-

болического синдрома [30]. Ранее С.Р. Сhung и соавт. [32]

продемонстрировали связь лептина с ИР, а M. McMahon и

соавт. [21] – с такими биомаркерами атеросклероза, как ли-

попротеин а, провоспалительные липопротеины высокой

плотности и окисленные фосфолипиды на АпоВ-содержа-

щих частицах. Однако в работе K.E. Sada и соавт. [33] кон-

центрация лептина не зависела от ИР. В нашем исследова-

нии гиперлептинемия сопровождалась повышением уровня

инсулина и, как следствие, индекса HOMA-IR. Более того,

только в этой группе больных зарегистрирована ИР, хотя

различия по частоте последней оказались недостоверными,

вероятно из-за небольшого числа женщин с нормальным

содержанием АЦК в сыворотке крови. В то же время нами

не обнаружено ассоциации между гиперлептинемией и

уровнем АпоВ, который является структурной основой ли-

попротеинов низкой плотности, очень низкой плотности,

хиломикронов и служит достоверным индикатором риска

атеросклероза. 

Заключение. Таким образом, в настоящем исследовании

выявлена высокая частота гиперлептинемии у женщин с

СКВ, развитие которой ассоциировалось с увеличением

длительности и снижением активности заболевания, избы-

точной массой тела и использованием больших доз ГК. Не-

смотря на тесную взаимосвязь с ожирением, гиперлептине-

мия встречалась более чем у половины больных СКВ с ИМТ

<25кг/м2. Повышенный уровень лептина при СКВ следует

рассматривать как первый этап нарушений метаболизма, при-

водящих к ИР, а в дальнейшем – к предиабету и СД 2-го типа,

тогда как проатерогенные нарушения липидного обмена

связаны с ним в меньшей степени. Персонализированный

подход к диагностике и профилактике нарушений угле-

водного обмена при СКВ должен включать определение

уровня лептина, особенно при принятии решения о целе-

вой поддерживающей дозе ГК у больных с нормальной

массой тела.
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