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Гиперлептинемия как маркер различных 

фенотипов избыточного веса у  женщин 

с  ревматоидным артритом и  системной 

красной волчанкой
Л.В. Кондратьева, Ю.Н. Горбунова, Т.А. Панафидина, Т.В. Попкова

Цель исследования – выделить различные фенотипы избыточного веса у женщин с системной красной вол-
чанкой (СКВ) и ревматоидным артритом (РА) на основании индекса массы тела (ИМТ) и уровня лептина 
в сыворотке  крови, а также уточнить частоту различных метаболических нарушений, артериальной гипер-
тензии (АГ) и сердечно-сосудистых осложнений (ССО) при отдельных фенотипах.
Материал и методы. В исследование включены 50 женщин с РА и 46 – с СКВ в возрасте от 18 до 65 лет 
без сахарного диабета в анамнезе и гипергликемии натощак. У всех пациентов определяли концентрацию 
лептина (иммуноферментный анализ), инсулина (электрохемилюминисцентный анализ), рассчитывали 
индекс HOMA-IR. Гиперлептинемию диагностировали при концентрации лептина >11,1 нг/мл, инсулино-
резистентность (ИР) – при значениях HOMA-IR≥2,77. Выделяли три основных фенотипа избыточного веса: 
«классический» (ИМТ≥25 кг/м2 + гиперлептинемия); «здоровый» (ИМТ≥25 кг/м2, без гиперлептинемии); 
«скрытый» или «латентный» (ИМТ<25 кг/м2 + гиперлептинемия), а также «нормальный вес» (ИМТ<25 кг/м2, 
без гиперлептинемии).
Результаты. Больные РА и СКВ были сопоставимы по возрасту (p=0,4), длительности заболевания (р=0,2) 
и ИМТ (р=0,5). Гиперлептинемия обнаружена у 46% женщин при РА и у 74% при СКВ (р=0,005), ИР – у 10% 
и 22% пациентов соответственно (р=0,2). «Классический» фенотип избыточного веса был диагностирован 
в 30%, «здоровый» – в 8%, «скрытый» – в 16% случаев при РА; при СКВ – в 44%, 0% и 30% случаев соответ-
ственно. ИР обнаружена у 3%, АГ – у 6% больных с «нормальным весом». При «классическом» фенотипе ИР 
(29%) и АГ (66%) встречались чаще, чем при «нормальном весе» (p<0,01 во всех случаях); при «скрытом» фено-
типе статистически значимые различия отмечались только по частоте АГ (45%; р=0,0012), но не ИР (18%). 
3 из 4 женщин с ССО в анамнезе имели «классический» избыточный вес, одна пациентка – «нормальный вес».
Заключение. У женщин с СКВ до 65 лет частота гиперлептинемии, но не ИР, выше, чем у больных РА. 
При обоих заболеваниях наиболее часто встречается «классический» фенотип избыточного веса. При РА реже, 
чем при СКВ, обнаруживали «скрытый» фенотип, в то же время «здоровый» фенотип для СКВ не характерен. 
Частота метаболических нарушений и АГ низкая при «нормальном весе» и «здоровом» фенотипе, высокая – 
при «классическом», промежуточная – при «скрытом» фенотипе.
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HYPERLEPTINEMIA AS A MARKER OF VARIOUS PHENOTYPES OF OVERWEIGHT IN WOMEN 
WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AND SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Liubov V. Kondrateva, Yulia N. Gorbunova, Tatiana A. Panafidina, Tatiana V. Popkova 

Objective – to identify different phenotypes of overweight in women with systemic lupus erythematosus (SLE) and rheu-
matoid arthritis (RA) based on body mass index (BMI) and serum leptin levels, as well as to determine the frequencies 
of various metabolic disorders, hypertension and cardiovascular complications in individual phenotypes.
Material and methods. The study included 50 women with RA and 46 with SLE aged 18 to 65 years without a history 
of diabetes and fasting hyperglycemia. The concentration of leptin (ELISA), insulin (electrochemiluminescence analy-
sis) was determined in all patients, and the HOMA-IR index was calculated. Hyperleptinemia was diagnosed at leptin 
concentrations >11,1 ng/ml, insulin resistance (IR) – at HOMA-IR values ≥2,77. Three main phenotypes of over-
weight were distinguished: “classic” (BMI≥25 kg/m2 + hyperleptinemia), “healthy” (BMI≥25 kg/m2, without hyper-
leptinemia), “hidden” or “latent” (BMI<25 kg/m2 + hyperleptinemia), as well as “normal weight” (BMI<25 kg/m2, 
without hyperleptinemia).
Results. Patients with RA and SLE were similar in age (p=0.4), disease duration (p=0.2) and BMI (p=0.5). 
Hyperleptinemia was found in 46% of women with RA and 74% – with SLE (p=0.005), IR – in 10% and 22% 
of patients, respectively (p=0.2). The “classic” phenotype of overweight was diagnosed in 30%, “healthy” – in 8%, 
“hidden” – in 16% of cases with RA and in 44%, 0% and 30% of cases with SLE, respectively. IR was found in 3%, 
hypertension – in 6% of patients with “normal weight”. With the “classical” phenotype, IR (29%) and hypertension 
(66%) were more common than with “normal weight” (p<0.01 in all cases), with the “hidden” phenotype, signifi-
cant differences were obtained only in hypertension frequency (45%; p=0.0012), but not IR (18%). 3 out of 4 women 
with a history of cardiovascular complications suffered from “classic” overweight, one patient had a “normal weight”.
Conclusion. In women with SLE up to 65 years of age, the frequency of hyperleptinemia, but not IR, is higher than 
in patients with RA. In both diseases, the “classic” overweight phenotype is most common. In RA, a “hidden” phe-
notype was detected less often than in SLE, at the same time, a “healthy” phenotype is not characteristic of SLE. 
The frequencies of metabolic disorders and hypertension is low with the “normal weight” and “healthy” phenotype, 
high – with the “classic”, intermediate – with the “hidden” phenotype.
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Увеличение продолжительности жизни пациентов 
с системной красной волчанкой (СКВ) и ревматоидным 
артритом (РА), связанное с разработкой новых схем те-
рапии за последние десятилетия, может привести к росту 
у них в среднем и пожилом возрасте распространенности 
сопутствующих заболеваний, таких как ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), сердечная недостаточность (СН), са-
харный диабет (СД) 2-го типа. Первичная профилактика 
этой социально значимой патологии в общей популяции 
основана на своевременном обнаружении и коррекции 
обратимых факторов риска (дислипидемии, ожирения, 
артериальной гипертензии, АГ, гипергликемии). Однако 
при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях 
(ИВРЗ) значение некоторых из перечисленных выше фак-
торов не столь однозначно. Например, при РА развитие 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) ассоциировалось 
не с увеличением, а со снижением уровня общего холесте-
рина и липопротеидов низкой плотности («липидный па-
радокс») [1], а смертность – с низкой массой тела и похуде-
нием («парадокс ожирения») [2, 3]. 

В основе патогенеза как сердечно-сосудистых забо-
леваний, так и нарушений углеводного обмена при ИВРЗ 
лежит совместное влияние аутоиммунного хронического 
воспаления, противоревматических препаратов и тради-
ционных кардиоваскулярных факторов риска, стандартная 
оценка которых часто дает противоречивые результаты. 
Так, при ИВРЗ накопление жировой массы может быть 
как клинически выраженным, не вызывающим сомнений 
в наличии ожирения при осмотре, так и скрытым, если 
сочетается с саркопенией. Обычные скрининговые мето-
ды – определение индекса массы тела (ИМТ) и окружно-
сти талии (ОТ) – не отражают реальный состав тела [4–6]. 
Например, при РА и системной склеродермии доля паци-
ентов с избыточным содержанием общей жировой массы, 
по данным двухэнергетической рентгеновской абсорбцио-
метрии, составляла 71,1% и 69,6%, хотя ИМТ≥25 кг/м2 име-
ли только 54,4% и 50% больных соответственно. Патоло-
гический комбинированный состав тела, включающий 
с одной стороны ожирение, а с другой – остеопороз и/или 
саркопению, выявляли в 32,4% и 45,7% случаев соответ-
ственно [7]. Кроме того, антропометрические показатели 
невозможно использовать для оценки имеющихся метабо-
лических нарушений, вызванных избыточным весом, хотя, 
по некоторым данным, «метаболическое нездоровье» в по-
пуляции связано с неблагоприятными исходами в большей 
степени, чем ИМТ [8–10]. 

В большинстве случаев под термином «метаболиче-
ское нездоровье» понимают наличие тех или иных призна-
ков метаболического синдрома и инсулинорезистентности 
(ИР). В качестве дополнительного критерия нередко рас-
сматривают повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) 
>3 мг/л как маркер субклинического воспаления [10–12]. 
Однако при ИВРЗ перечисленные параметры могут быть 
искажены из-за наличия активного воспаления, аутоим-
мунных реакций, последствий поражения почек в рамках 
основного заболевания, применения ряда противовоспа-

лительных препаратов и могут быстро изменяться за ко-
роткий промежуток времени. C. Giraud и соавт. [13] проде-
монстрировали, что 16% больных РА с нормальным весом, 
35% с избыточной массой тела и 15% с ожирением име-
ли метаболический синдром, причем состав тела у пациен-
тов без ожирения не отличался в группах «метаболического 
здоровья и нездоровья».

Необходим поиск новых «ранних», но более стабиль-
ных биомаркеров для выявления прогностически неблаго-
приятных фенотипов ожирения, избыточного и нормаль-
ного веса. В этом качестве большой интерес представляет 
лептин – продуцируемый адипоцитами цитокин, отвечаю-
щий за регуляцию аппетита и энергетический обмен. В по-
следнее время ему отводят также важную роль в дисре-
гуляции метаболизма. В общей популяции у пациентов 
с ожирением и гиперлептинемией более вероятно обнару-
жение ИР, СД 2 типа, АГ и гипертрофии миокарда [14–18]. 
Уровень лептина прямо коррелирует с толщиной интима-
медиа сонных и кальцификацией коронарных артерий, 
прогрессированием атеросклероза, СН и тяжелым течени-
ем ИБС [19–25]. Данные об уровне лептина при РА и СКВ, 
а также о его взаимосвязи с метаболическими нарушения-
ми противоречивы [26–29].

Цель работы – выделение различных фенотипов из-
быточного веса у женщин с системной красной волчанкой 
и ревматоидным артритом на основании двух основных 
показателей – индекса массы тела и уровня лептина в сы-
воротке крови, а также уточнение частоты различных мета-
болических нарушений, артериальной гипертензии и сер-
дечно-сосудистых осложнений при отдельных фенотипах.

Материал и  методы

В наблюдательное исследование включены 96 па-
циентов: 50 женщин с РА и 46 – с СКВ. Критериями 
включения были: достоверный диагноз РА, согласно 
критериям Американской коллегии ревматологов/Евро-
пейского альянса ревматологических ассоциаций (ACR/
EULAR, American College of Rheumatology/European 
Alliance of Associations for Rheumatology) 2010 г. [30], 
или СКВ по критериям SLICC (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics)/ACR 2012 г. [31]; наличие информи-
рованного согласия. Критерии исключения из исследова-
ния: возраст младше 18 или старше 65 лет; беременность 
и лактация; наличие СД в анамнезе; гипергликемия нато-
щак (глюкоза в венозной крови ≥6,1 ммоль/л) и/или прием 
сахароснижающих препаратов в момент обследования. Ха-
рактеристика больных РА представлена в таблице 1, паци-
ентов с СКВ – в таблице 2.

У всех пациентов проводили измерение роста и веса, 
ОТ и объема бедер (ОБ), рассчитывали ИМТ и отношение 
ОТ/ОБ, определяли концентрацию лептина (наборы DBS 
(Diagnostics Biochem Canada Inc., Канада) для иммуно-
ферментного анализа), инсулина (набор Elecsys для элек-
трохемилюминисцентного анализатора Сobas e411 (Roche 
Diagnostics, США)), глюкозы, общего холестерина в сы-
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Таблица 1. Характеристика больных ревматоидным артри-

том (n=50)

Показатели Значения

Возраст (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 42 [33; 57]

ИМТ (кг/м2), Ме [25-й; 75-й перцентили] 23,2 [20,4; 27,7]

ОТ (см), Ме [25-й; 75-й перцентили] 82 [71; 93]

ОТ/ОБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,85 [0,79; 0,92]

Менопауза, n (%) 22 (44)

Длительность РА (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 11]

Серопозитивность, n (%):

РФ 45 (90)

АЦЦП 47 (94)

Активность РА по DAS28, n (%):

1 – низкая (DAS28<3,2) 9 (18)

2 – умеренная (DAS28=3,2-5,1) 26 (52)

3 – высокая (DAS28>5,1) 15 (30)

Рентгенологическая стадия РА, n (%):  

I стадия 3 (6)

II стадия 23 ( 46)

III стадия 14 (28)

IV стадия 10 (20)

Функциональный класс, n (%):

I класс 15 (30)

II класс 22 (44)

III класс 13 (26)

Прием ГК, n (%) 18 (36)

Доза ГК в пересчете на преднизолон (мг/сут.), 

Ме [25-й; 75-й перцентили]
5 [5,0; 10,0]

Базисные противовоспалительные препараты, n (%):

метотрексат 23 (46)

лефлуномид 6 (12)

другие 4 (8)

Генно-инженерные биологические препараты, n (%):

ингибиторы фактора некроза опухоли α 2 (4)

ритуксимаб 10 (20)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – объем 

бедер; РА – ревматоидный артрит; РФ – ревматоидный фактор; АЦЦП – анти-

тела к циклическому цитруллинсодержащему пептиду; DAS28 – Disease 

Activity Score 28; ГК – глюкокортикоиды

Таблица 2. Характеристика больных системной красной 

волчанкой (n=46)

Показатели Значения

Возраст (годы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 40 [31; 48]

ИМТ (кг/м2), Ме [25-й; 75-й перцентили] 24,3 [21,1; 27,2]

ОТ (см), Ме [25-й; 75-й перцентили] 85 [77; 93]

ОТ/ОБ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,91 [0,85; 0,94]

Менопауза, n (%) 13 (28)

Длительность СКВ (лет), Ме [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)

повышение уровня антител к ДНК 28 (61)

повышение уровня антител к Sm 1 (2)

повышение уровня антител к фосфолипидам 10 (22)

гипокомплементемия 27 (59)

Активность СКВ, n (%)

низкая (SLEDAI-2K=1–5) 2 (4)

средняя (SLEDAI-2K=6–10) 17 (37)

высокая (SLEDAI-2K11) 19 (41)

ремиссия (SLEDAI-2K=0) 8 (17)

SLEDAI-2K (баллы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [2; 8]

ИП SLICC (баллы), Ме [25-й; 75-й перцентили] 1[0; 2]

Терапия:

приём ГК, n (%) 38 (83)

суточная доза ГК в пересчете на преднизолон 

(мг/сут.), Ме [25-й; 75-й перцентили]
10 [7,5; 10]

длительность приема ГК (лет), Ме [25-й; 

75-й перцентили]
3 [1; 9]

гидроксихлорохин, n (%) 35 (76)

иммуносупрессанты, n (%) 10 (22)

генно-инженерные биологические препараты 

(ритуксимаб, белимумаб), n (%)
5 (11)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – объем 

бедер; СКВ – системная красная волчанка; АНФ – антинуклеарный фактор; 

SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000; ИП – 

индекс повреждения; SLICC – Systemic Lupus International Collaborating Clinics; 

ГК – глюкокортикоиды

воротке крови натощак, измеряли артериальное давление 
(АД), учитывали потребность в постоянном приеме гипо-
тензивных препаратов (как маркер АГ), собирали сведения 
о предшествующих ССО (инфаркт миокарда, операции 
по его реваскуляризации, инсульт). Расcчитывали ин-
декс HOMA-IR по формуле: глюкоза (ммоль/л) × инсулин 
(мкЕд/мл) / 22,5 [32]. «Гиперлептинемию» диагностирова-
ли при концентрации лептина >11,1 нг/мл, ИР – при зна-
чениях HOMA-IR≥2,77.

Выделяли три основных фенотипа избыточного веса: 
1) «классический» – ИМТ≥25 кг/м2 + гиперлепти-

немия; 
2) «здоровый» – ИМТ≥25 кг/м2, гиперлептинемии 

нет; 
3) «скрытый» или «латентный» – ИМТ<25 кг/м2 + 

гиперлептинемия.
При ИМТ<25 кг/м2 и отсутствии гиперлептинемии 

диагностировали «нормальный вес».



О р и г и н а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я

342 Научно-практическая ревматология. 2023;61(3):339–348

Статистическую обработку данных на всех эта-
пах работы проводили методами параметрической и непа-
раметрической статистики. При сравнении двух независи-
мых групп по качественным признакам применяли метод 
χ2 (при необходимости – с поправкой Йетса для малых 
частот), по количественным – критерий Манна – Уитни, 
при сравнении 3 групп – метод Краскела – Уоллиса. Раз-
личия считались статистически значимыми при р<0,05, 
при множественных сравнениях, с учетом поправки Бон-
феррони – при p<0,017.

Результаты

Больные РА и СКВ были сопоставимы по возра-
сту (p=0,4), длительности ИВРЗ (р=0,2), ИМТ (р=0,5), 
ОТ (р=0,4), доле участниц в состоянии менопаузы (р=0,1), 
однак о отношение ОТ/ОБ оказалось больше в группе СКВ 
(р=0,03). При РА медиана концентрации лептина состави-
ла 10,8 [5,2; 23,1] нг/мл, при СКВ – 29,6 [10,3; 75,5] нг/мл 
(р<0,0001). При РА гиперлептинемия обнаружена у 23 (46%) 
при СКВ – у 34 (74%) больных (р =0,005), ИР – у 5 (10%) 
и 10 (22%) соответственно (р=0,2). Уровни инсули-
на и HOMA-IR при СКВ были выше, чем при РА 
(8,26 [2,89; 12,05] против 5,32 [3,85; 7,72] нг/мл (р=0,0007) 
и 1,90 [1,23; 2,52] против 1,18 [0,88; 1,78] (р=0,001) соот-
ветственно); концентрации глюкозы (р=0,3) и общего хо-
лестерина (р=0,6) не различались. 

Распределение фенотипов избыточного веса было 
следующим: при РА «классический» фенотип диагно-
стирован у 15 (30%), «здоровый» – у 4 (8%), «скрытый» – 
у 8 (16%) больных; при СКВ – у 20 (44%), 0 (0%) и 14 (30%) 
соответственно (рис. 1). 

В подгруппах до 45 лет при РА (n=30) «классиче-
ский» фенотип встречался в 4 (13%) случаях, «здоро-

вый» – в 3 (10%), «скрытый» – в 3 (10%); при СКВ (n=30) – 
в 10 (33%), 0 (0%) и 12 (40%) случаях соответственно.

«Здоровый» избыточный вес выявлялся только 
у больных РА. ИМТ при этом фенотипе составлял в сред-
нем 27,6 кг/м2, медиана ОТ – 97 [87; 102] см, ОТ/ОБ – 
0,9 [0,83; 0,99], что выше, чем группе больных с «нор-
мальным весом» (p<0,001 для всех параметров), а возраст, 
длительность и активность заболевания по DAS28 (Disease 
Activity Score 28), уровни маркеров воспаления (скорость 
оседания эритроцитов, СРБ), холестерина, глюкозы, ин-
декс HOMA-IR, систолическое и диастолическое АД, ча-
стота применения гипотензивных препаратов оказались 
сопоставимы с таковыми у больных с «нормальным весом». 
Пациенты с «классическим» и «скрытым» избыточным ве-
сом при РА были старше, чем в группе с «нормальным ве-
сом», чаще находились в состоянии менопаузы. «Скрытый» 
фенотип характеризовался также тенденцией к большей 
длительности РА, более частому применению ГК и генно-
инженерных биологических препаратов (ГИБП; табл. 3).

При СКВ в трех группах – «классического», «скры-
того» фенотипа избыточного веса и «нормального веса» – 
выявлены различия не только по возрасту, но и по макси-
мальной дозе ГК за все время болезни, а так же тенденция 
к меньшей длительности и большей активности ИВРЗ 
в  последней из них (табл. 4). 

У пациентов со «здоровым» фенотипом избыточно-
го веса прием гипотензивных препаратов и ССО в анам-
незе не встречались; различий с подгруппой с «нормаль-
ным весом» по уровню систолического и диастолического 
АД, концентрации инсулина, общего холестерина, глюко-
зы, индексу HOMA-IR выявлено не было. Метаболические 
показатели при «классическом» и «скрытом» фенотипах 
представлены в таблице 5. 

а б

Рис. 1. Частота фенотипов избыточного веса у больных ревматоидным артритом (а) и системной красной волчанкой (б): ИМТ – индекс 
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Таблица 3. Характеристика больных ревматоидным артритом с «классическим» и «скрытым» фенотипами избыточного 

веса и с «нормальным весом»

Параметры

Фенотип избыточного веса
Нормальный вес 

(n=23)
р 

Классический

(n=15)

Скрытый 

(n=8)

Возраст (лет), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
57 [43; 61] 52 [42; 59] 34 [28; 41]

р
К–У

=0,0004

p
1–2

=0,73

p
1–3

=0,0003

p
2–3

=0,003

ИМТ (кг/м2), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
29,6 [27,0; 31,1] 23,0 [20,6; 24,2] 20,5 [18,6; 21,7]

р
К–У

<0,0001

p
1–2

<0,0001

p
1–3

<0,0001

p
2–3

=0,023

ОТ (см), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
97 [89; 107] 82 [73; 87] 71 [69; 80]

р
К–У

<0,0001

p
1–2

=0,001

p
1–3

<0,0001

p
2–3

=0,09

ОТ/ОБ, 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
0,92 [0,86; 1,03] 0,87 [0,83; 0,92] 0,83 [0,78; 0,85]

р
К–У

=0,0008

p
1–2

=0,19

p
1–3

=0,0002

p
2–3

=0,054

Менопауза, n (%) 10 (67) 6 (75%) 4 (17%)

p
1–2

= 0,95

p
1–3

=0,006

p
2–3

=0,01

Длительность РА (лет), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
5 [3; 11] 12 [5; 24] 3 [1; 9]

р
К–У

=0,08

p
1–2

=0,17

p
1–3

=0,25

p
2–3

=0,038

DAS28, 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
4,6 [3,1; 5,1] 4,4 [3,4; 4,9] 4,5 [3,8; 5,5]

р
К–У

=0,46

p
1–2

=0,97

p
1–3

=0,30

p
2–3

=0,34

СРБ (мг/л), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
3,9 [1,1; 31,6] 7,3 [2,1; 11,7] 10,1 [2,0; 48,5]

р
К–У

=0,54

p
1–2

=0,83

p
1–3

=0,41

p
2–3

=0,36

ГК, n (%) 5 (40) 6 (75) 6 (26)

p
1–2

=0,14

p
1–3

=0,91

p
2–3

=0,04

Суточная доза ГК в пересчете 

на преднизолон (мг/сут.), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]

7,5 [5; 10] 6,25 [5; 10] 5 [5; 5]

р
К–У

=0,57

p
1–2

=0,93

p
1–3

=0,43

p
2–3

=0,48

Метотрексат, n (%) 7 (47) 4 (50) 11 (48)

p
1–2

=0,78

p
1–3

=0,79

p
2–3

=0,76

Генно-инженерные 

биологические препараты, n (%)
4 (27) 4 (50) 2 (9)

p
1–2

=0,51

p
1–3

=0,30

p
2–3

=0,04

Примечание: p
К–У

 – зна чение р при сравнении трех групп по методу Краскела – Уоллиса; р
1–2

 – значение р при сравнении «классического» и «скрытого» фенотипов; 

р
1–3

 – значение р при сравнении групп «классического» фенотипа и «нормального веса»; р
2–3

 – значение р при сравнении групп «скрытого» фенотипа и «нормаль-

ного веса»; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – объем бедер; РА – ревматоидный артрит; DAS28 – Disease Activity Score 28; CРБ – C-реактивный 

белок; ГК – глюкокортикоиды
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Таблица 4. Характеристика больных системной красной волчанкой с «классическим», «скрытым» фенотипами избыточно-

го веса и с «нормальным весом»

Параметры

Фенотип ожирения/избыточного веса

Нормальный вес (n=12) рКлассический

(n=20)

Скрытый 

(n=14)

Возраст (лет), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
45 [39; 52] 36 [29; 40] 37 [28; 51]

р
К–У

=0,04

p
1–2

=0,01

p
1–3

=0,14

p
2–3

=0,70

ИМТ (кг/м2), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
27,6 [26,7; 30,4] 22,2 [20,4; 23,4] 20,9 [19,3; 23,4]

р
К–У

<0,0001

p
1–2

<0,0001

p
1–3

<0,0001

p
2–3

=0,43

ОТ (см), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
95 [92; 99] 80 [70; 83] 77 [73; 83]

р
К–У

<0,0001

p
1–2

<0,0001

p
1–3

<0,0001

p
2–3

=0,74

ОТ/ОБ, 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
0,93 [0,90; 0,99] 0,86 [0,84; 0,91] 0,87 [0,82; 0,91]

р
К–У

=0,013

p
1–2

=0,008

p
1–3

=0,024

p
2–3

=0,94

Менопауза, n (%) 8 (40) 2 (14) 3 (25)

p
1–2

=0,22

p
1–3

=0,63

p
2–3

=0,85

Длительность СКВ (лет), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
4,0 [0,8; 10,0] 4,0 [3,0; 8,0] 0,7 [0; 5,0]

р
К–У

=0,06

p
1–2

=0,40

p
1–3

=0,12

p
2–3

=0,015

SLEDAI-2K (баллы), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
4 [1; 7] 5 [2; 8] 8 [5; 8]

р
К–У

=0,052

p
1–2

=0,46

p
1–3

=0,017

p
2–3

=0,13

ИП SLICC (баллы), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
1 [0; 2] 1 [0; 3] 0 [0; 2]

р
К–У

=0,21

p
1–2

=0,74

p
1–3

=0,16

p
2–3

=0,14

ГК, n (%) 17 (85) 13 (93) 8(67)

p
1–2

=0,87

p
1–3

=0,44

p
2–3

=0,23

Длительность приема ГК (лет), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]
4,0 [0,9; 11,0] 3,0 [2,0; 8,0] 1,8 [0,7; 8,0]

р
К–У

=0,62

p
1–2

=0,77

p
1–3

=0,44

p
2–3

=0,37

Суточная доза ГК в пересчете 

на преднизолон (мг/сут.), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]

10 [7,5; 10] 10 [10; 13,8] 8,75 [5; 10]

р
К–У

=0,29

p
1–2

=0,28

p
1–3

=0,55

p
2–3

=0,21

Максимальная доза ГК 

за время болезни в пересчете 

на преднизолон (мг/сут.), 

Mе [25-й; 75-й перцентили]

30 [22,5; 40] 50 [40; 60] 27,5 [10; 40]

р
К–У

=0,028

p
1–2

=0,06

p
1–3

=0,44

p
2–3

=0,008

Гидроксихлорохин, n (%) 17 (85) 10 (71) 8 (67)

p
1–2

=0,59

p
1–3

=0,44

p
2–3

=0,87
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Таблица 5. Метаболические показатели у больных ревматоидным артритом и системной красной волчанкой с «классиче-

ским» и «скрытым» фенотипами избыточного веса и с «нормальным весом», Ме [25-й; 75-й перцентили]

Параметры
Фенотип избыточного веса

Нормальный вес (n=35) р (по Краскелу – Уоллису)
Классический (n=35) Скрытый (n=22)

Лептин, нг/мл 39,7 [25,3; 80,8] 24,0 [15,9; 28,8] 5,6 [3,7; 7,4]

р
К–У

=0,0005

p
1–2

=0,0003

p
1–3

<0,0001

p
2–3

<0,0001

Глюкоза, ммоль/л 5,1 [4,7; 5,4] 4,9 [4,6; 5,2] 4,9 [4,7; 5,3]

р
К–У

=0,18

p
1–2

=0,07

p
1–3

=0,46

p
2–3

=0,23

Инсулин, мкЕд/мл 8,8 [6,6; 15,1] 7,4 [5,2; 11,3] 4,5 [3,4; 6,0]

р
К–У

<0,0001

p
1–2

=0,15

p
1–3

<0,0001

p
2–3

=0,0005

HOMA-IR 2,03 [1,44; 3,61] 1,76 [1,16; 2,33] 1,11 [0,69; 1,37]

р
К–У

<0,0001

p
1–2

=0,10

p
1–3

<0,0001

p
2–3

=0,003

Общий ХС, ммоль/л 5,1 [4,4; 5,9] 5,5 [4,8; 5,9] 4,3 [3,8; 5,4]

р
К–У

=0,0014

p
1–2

=0,67

p
1–3

=0,003

p
2–3

=0,0009

Примечание: p
К–У

 – значение р при сравнении трех групп по методу Краскела – Уоллиса; р
1–2

 – значение р при сравнении «классического» и «скрытого» фенотипов; 

р
1–3

 – значение р при сравнении групп «классического» фенотипа и «нормального веса»; р
2–3

 – значение р при сравнении групп «скрытого» фенотипа и «нормаль-

ного веса»; ХС – холестерин

Параметры

Фенотип ожирения/избыточного веса

Нормальный вес (n=12) рКлассический

(n=20)

Скрытый 

(n=14)

Иммуносупрессанты, n (%) 3 (15) 5 (36) 2 (17)

p
1–2

=0,32

p
1–3

=0,71

p
2–3

=0,52

Генно-инженерные биологические 

препараты (ритуксимаб, белимумаб), n (%)
2 (10) 1 (7) 2 (17)

p
1–2

=0,75

p
1–3

=1,0

p
2–3

=0,89

Примечание: p
К–У

 – значение р при сравнении трех групп по методу Краскела – Уоллиса; р
1–2

 – значение р при сравнении «классического» и «скрытого» фенотипов; 

р
1–3

 – значение р при сравнении групп «классического» фенотипа и «нормального веса»; р
2–3

 – значение р при сравнении групп «скрытого» фенотипа и «нормаль-

ного веса»; ИМТ – индекс массы тела; ОТ – окружность талии; ОБ – объем бедер; СКВ – системная красная волчанка; SLEDAI-2K – Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index 2000; ИП – индекс повреждения; SLICC – Systemic Lupus International Collaborating Clinics; ГК – глюкокортикоиды

Продолжение таблицы 4

Частота ИР нарастала от 1 (3%) случая при «нормаль-
ном весе» до 4 (18%) при «скрытом» и 10 (29%) при «класси-
ческом» фенотипе (р=0,009 при сравнении с «нормальным 
весом»). Продемонстрировано постепенное увеличение 
доли пациентов, получавших гипотензивные препараты: 
от 2 (6%) при «нормальном весе» до 10 (45%) при «скры-
том» фенотипе (р=0,0012 при сравнении с «нормаль-
ным весом») и до 23 (66%) при «классическом» фено-
типе (р<0,0001 при сравнении с «нормальным весом»). 
Систолическое (120 [115; 140] мм рт. ст.) и диастоличе-
ское (80 [70; 85] мм рт. ст.) АД при «классическом» фе-

нотипе оказалось выше, чем при «нормальном весе» 
(110 [110; 120] мм рт. ст. (р=0,001) и 70 [65; 80] мм рт. ст. 
(р=0,003) соответственно). 

У 2 пациенток с РА и у 2 с СКВ в анамнезе зареги-
стрировано по одному эпизоду ССО: у 1 – тяжелая ИБС, 
по поводу которой потребовалось стентирование коро-
нарных артерий; у 1 – инфаркт миокарда; у 2 – острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК). В трех 
случаях женщины с ССО имели «классический» избы-
точный вес, одна больная СКВ с ОНМК – «нормальный 
вес». 
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Обсуждение

Проведенное исследование продемонстрирова-
ло, что у женщин до 65 лет с СКВ, несмотря на сходные 
ИМТ, уровни лептина, инсулина, индекс HOMA-IR выше, 
а доля пациентов с гиперлептинемией больше, чем при РА. 
В то же время статистически значимых различий по часто-
те ИР при РА и СКВ не выявлено. 

В зарубежной и отечественной литературе не найде-
но сведений о сравнении концентрации лептина при РА 
и СКВ, хотя существуют сообщения как о повышенных, 
так и о сходных уровнях адипоцитокина при этих ИВРЗ 
по сравнению со здоровым контролем [26–29]. В ряде ра-
бот частота ИР при РА оказалась больше, чем при СКВ [33, 
34], а в других исследованиях она была сопоставима [35, 
36]. Выявленные различия могут быть связаны с демогра-
фической характеристикой пациентов и методом опреде-
ления ИР. Особенностями нашей когорты были относи-
тельно молодой возраст и отсутствие явных нарушений 
углеводного обмена (СД и гипергликемии натощак). 

Известно, что сывороточная концентрация лептина 
зависит от содержания в организме жировой ткани, в том 
числе при РА, и потенциально может быть использова-
на для оценки ее количества [37]. Сочетание гиперлепти-
немии с низким ИМТ может косвенно свидетельствовать 
о наличии саркопении и саркопенического ожирения.

С другой стороны, увеличение синтеза лептина отра-
жает морфофункциональные изменения в жировой ткани, 
так как связано с гипертрофией и апоптозом адипоцитов, 
привлечением иммунных клеток, прежде всего M1-макро-
фагов, продукцией провоспалительных цитокинов, способ-
ствующих развитию ИР и эпителиальной дисфункции [22, 
38]. В рамках такой концепции гиперлептинемию следу-
ет рассматривать как первый этап в формировании «ме-
таболического нездоровья», приводящего в дальнейшем 
к различным неблагоприятным исходам. Эту точку зре-
ния подтверждают результаты двух исследований при РА: 
в одном из них высокий уровень лептина ассоциировал-
ся с увеличением риска смерти из-за сердечно-сосудистых 
причин, причем более сильные корреляции наблюдались 
у пациентов, не страдающих ожирением [39]; в другом – 
с риском различных сопутствующих заболеваний, включая 
дислипидемию, АГ, СД, СН, а также с общей смертностью 
и смертностью из-за злокачественных новообразований [40]. 

В настоящей работе предложено использовать опре-
деление лептина в сочетании с ИМТ для выделения лиц 
с различными фенотипами избыточного веса – «классиче-
ским», «скрытым» и «здоровым», – отражающими опреде-
ленный уровень метаболических нарушений. Нормальный 
вес без гиперлептинемии имели чуть менее половины боль-
ных РА и около четверти пациентов с СКВ. Среди всех фе-
нотипов избыточного веса достаточно редким оказался 
«здоровый», который встречался только при РА у единич-
ных, преимущественно молодых, больных. Метаболические 
показатели при «здоровом» фенотипе не отличались от та-
ковых у женщин с ИМТ до 25 кг/м2 без гиперлептинемии. 
В целом наиболее часто как при РА, так и при СКВ, диаг-
ностировали «классический» фенотип, хотя в подгруппе 
до 45 лет он уступал первенство «скрытому». Эти два феноти-
па по сравнению с больными, которые имели «нормальный 
вес», характеризовались изменениями биохимических па-
раметров (увеличением концентрации общего холестерина, 
инсулина, индекса HOMA-IR), хотя и не всегда клинически 

значимыми, большей частотой АГ, а «классический» фено-
тип – еще и нарастанием ИР. 

О перенесенных ССО сообщили женщины с «класси-
ческим», но не «скрытым» фенотипом, а также одна пациен-
тка с «нормальным весом». В последнем случае в развитии 
инсульта могли сыграть роль факторы риска, не связанные 
с ожирением, например, антифосфолипидный синдром, 
наличие которого было подтверждено у данной больной 
СКВ. Тот факт, что «скрытый» избыточный вес, в отличие 
от «классического», не ассоциировался с какими-либо сер-
дечно-сосудистыми событиями, подтверждает, что его мож-
но рассматривать как определенное «окно возможностей» 
для проведения первичной профилактики.

Обнаружение метаболически неблагоприятных фе-
нотипов зависело от возраста и от применения ГК. Допол-
нительное значение при СКВ имела низкая активность 
заболевания. Все это, по-видимому, приводило к избы-
точному накоплению жировой массы. Больные РА со 
«скрытым» фенотипом несколько чаще получали ГИБП. 
Известно, что использование препаратов из группы ин-
гибиторов фактора некроза опухоли α способствует уве-
личению веса за счет накопления жировой ткани [41, 42]. 
Следует учитывать также возможность непрямого воздей-
ствия ГИБП. Их назначение при РА, как правило, являет-
ся следствием тяжелого течения заболевания, которое мог-
ло стать причиной развития саркопении и снижения ИМТ 
у преж де тучных пациентов, с другой стороны – послужить 
основанием для применения ГК. Влияние терапии ИВРЗ 
на формирование различных фенотипов избыточного 
веса требует проведения дальнейших исследований. 

Таким образом, предложенная стратификация па-
циентов с ИВРЗ позволяе т выделить две подгруппы паци-
ентов – с «классическим» и «скрытым» фенотипами избы-
точного веса, – которые нуждаются в регулярном контроле 
липидного профиля, АД, уровня инсулина, а также в про-
ведении профилактики нарушений углеводного обме-
на и ССО. Основные мероприятия при этом должны быть 
направлены, в первую очередь, на снижение массы жиро-
вой ткани, включая гипокалорийную диету, регулярные 
длительные аэробные физические упражнения, а при их не-
эффективности – лекарственную терапию. При «здоровом» 
фенотипе рекомендовано поддержание веса и профилакти-
ка саркопении. Внедрение соответствующих рекомендаций 
в комплекс лечения пациен тов с ИВРЗ будет способство-
вать сокращению у них распространенности таких ассоци-
ированных с ожирением заболеваний, как СД 2 типа, ИБС 
и СН, снижению материальных затрат на их лечение и уве-
личению продолжительности жизни больных.

Работа выполнена за счет средств бюджетного финан-
сирования на выполнение государственного задания по теме 
«Изучение иммунопатологии, диагностики и терапии на ран-
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