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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Уточнить значение лептина в развитии недостаточности питания (НП) у больных, получающих 
лечение хроническим гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 86 больных с хронической болезнью почек 5 
стадии, получающих лечение ГД, из них 40 женщин и 46 мужчин в возрасте 52,2 ± 1,3 лет. Причиной ТПН во всех случаях был 
первичный гломерулонефрит. Все больные получали лечение программным гемодиализом в течение 6,4 ± 1,1 лет. Для 
оценки ежедневного потребления белков, жиров, углеводов, общей калорийности рациона пациенты заполняли пищевые 
дневники в течение недели. Для оценки нутриционного статуса использовали калиперометрию и интегральную двухчас­
тотную импедансометрию помощью прибора КМ -  АР -  01 фирмы «Диамант», Россия, с определением мышечной и 
жировой массы. У 78 пациентов определяли концентрацию лептина плазмы крови посредством радиоиммунного анализа 
(Active Human Leptin Elisa, 10 -  23100i, DSL, США). РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлена взаимосвязь между гиперлептинемией и 
недостаточностью питания у больных, получающих лечение хроническим гемодиализом. Показано, что гиперлептинемия 
способствует развитию недостаточности питания преимущественно на ранних сроках гемодиализной терапии и у больных 
с повышенной жировой массой тела. Установлено, что биоимпедансометрия является более предпочтительным методом 
для оценки состава тела больных на ГД, по сравнению с калиперометрией. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Гиперлептинемия может яв­
ляться одним из патогенетических факторов, участвующих в развитии НП у ряда пациентов с ТПН.
Ключевые слова: недостаточность питания, лептин, гемодиализ.

ABSTRACT
THE AIM. To specify the role of leptin in the development of protein-energy malnutrition (MN) in hemodialysis patents. PATIENTS 
AND METHODS. 86 HD patents with chronic renal disease stage 5, out of whom 40 women and 46 mane of mean age 52,2 =- 1,3 
years, were evaluated. The cause of ESRD in all cases was primary glomerulonephritis. All patients were treated with programmed 
hemodialysis during the mean of 6,4 ±1,1 years. For the evaluation of the daily consumption of proteins, fats, carbohydrates, total 
calorie content the patients filled out food diaries during one week. For the evaluation of the nutritional status caliperometry and 
integral dual-frequency impedancemetry with the KM-AP- 01 device produced by “Diamant” , Russia with the determination of 
muscular and fatty mass were used. In 78 patients was measured the concentration of leptin in blood serum by means of 
radioimmuno assay (Active Human Leptine Elisa, 10 -  23100i, DSL, USA). RESULTS. The interconnection between hyperleptinemia 
and malnutrition in chronic hemodialysis patients was determined. It was shown the hyperleptinemia contributes to the development 
of malnutrition mainly in the early periods of hemodialysis therapy and in patients with increased fat body mass. It was determined 
that bioimpedancemetry is preferred method for the evaluation of body mass composition of the HD patients, in comparison with 
caliperometry. CONCLUSION. Hyperleptinemia can be one of the pathogenetic factors, participating in the development of MN 
in various patients with TNI.
Key words: protein-energy malnutrition, leptin, hemodialysis.

ВВЕДЕНИЕ

Частота и распространенность терминальной 
почечной недостаточности (ТПН), требующей при-
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менения заместительной почечной терапии (ЗПТ), 
на протяжении последнего десятилетия увеличи­
лись практически в 2 раза [1,2]. Еще более тре­
вожным является чрезмерно высокий коэффици­
ент смертности среди популяции больных, получа­
ющих лечение хроническим гемодиализом (ГД).
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В США уровень летальности больных на гемоди­
ализе составляет около 21% [1], несмотря на зна­
чимые достижения в методах лечения с примене­
нием хронического ГД. Поэтому представляется 
важной идентификация и лечение состояний, спо­
собствующих высокой смертности гемодиализных 
больных.

Одной из актуальных проблем современного 
гемодиализа является развитие недостаточности 
питания (НП) у больных, получающих лечение ГД 
[3]. После пяти лет терапии гемодиализом доля 
больных с НП составляет 40-50% и продолжает 
нарастать в дальнейшем [4]. Состояние питания 
является одним из независимых прогностических 
факторов заболеваемости и смертности у диализ­
ных больных [5]. Несмотря на актуальность дан­
ной проблемы, до настоящего момента не суще­
ствует единой точки зрения на механизмы разви­
тия НП у больных на ГД. К основным причинам 
развития НП относят: снижение потребления ос­
новных нутриентов вследствие различных факто­
ров, что приводит к развитию белково-энергети­
ческой недостаточности (БЭН) у больных, полу­
чающих лечение хроническим гемодиализом; 
метаболические нарушения, свойственные самой 
ТПН (в частности, увеличением уровня «потенци­
альных уремических токсинов», в норме выводя­
щихся почками); а также влияние факторов, свя­
занных с процедурой ГД [6]. Не менее важной пред­
ставляется роль хронического воспаления в 
развитии НП у больных на ГД [6,7].

Среди «потенциальных уремических токсинов» 
особый интерес, в связи с развитием НП у боль­
ных на ГД, заслуживает открытый в 1994 году гор­
мон лептин. Лептин -  это анорексигенный гормон, 
который секретируется адипоцитами в кровь в из­
меняющихся количествах и контролирует массу 
жировой ткани путем стимуляции обмена липидов 
в организме. Одной из первых была установлена 
функция лептина по его влиянию на энергетичес­
кий метаболизм -  прием пищи и расходование энер­
гии, связанные с действием гормона в гипотала­
мусе. Лептин, влияя на дугообразное ядро гипота­
ламуса, с одной стороны, подавляет экспрессию 
генов и биосинтез нейропептида Y (НПУ), белка, 
родственного белку agouti (БрБА) и меланинкон- 
центрирующего гормона (МКГ) в нейронах, кото­
рые стимулируют аппетит, а с другой -  активиру­
ет экспрессию генов а-меланоцитстимулирующе- 
го гормона (а-МСГ) и CART (cocaine amphetamine 
regulated transcript) в нейронах, которые вызывают 
снижение потребление пищи. В обоих случаях дей­
ствие гормона направлено на ограничение объема 
потребляемых пищевых продуктов и поддержание

липидного обмена на нормальном уровне за счет 
индуцирования экспрессии энзимов окисления ли­
пидов, подавления экспрессии гена ацетил -  СоА 
карбоксилазы, синтеза жирных кислот и синтеза 
липидов, ингибирования липогенеза, стимуляции 
липолитической активности изолированных адипо- 
цитов, стимуляции апоптоза адипоцитов [8,9]. В 
дальнейшем были описаны другие функции лепти­
на: снижение секреции инсулина поджелудочной 
железой, повышение натрийуреза и диуреза, повы­
шение активности симпатической нервной систе­
мы, повышение экспрессии и действия просклеро­
тического цитокина фактора-р1 (TGF-p1), усиле­
ние роста опухолей и их инвазии за счет стимуляции 
ангиогенеза, участие в регуляции репродуктивной 
системы, регуляцию остеобластической дифферен- 
цировки, усиление кальцификации сосудистых кле­
ток и потенциирование протромботической агре­
гации тромбоцитов посредством неизвестного ре- 
цептор-зависимого механизма, индуцирование 
Т-клеточной активации и модификация продуциро­
вания общей картины Т-клеточных цитокинов пу­
тем поляризации Т-клеточной дифференцировки в 
направление Th1 реакции, стимулирование термо­
генеза [10-12]. У больных, получающих лечение 
хроническим ГД, как мужчин, так и женщин, име­
ет место более высокий уровень циркулирующего 
лептина, чем у здоровых лиц [13,14], при том, что 
после трансплантации почек происходит редуциро­
вание уровня лептина плазмы [15]. Ввиду того, что 
лептин подавляет аппетит и увеличивает расходо­
вание энергии, было высказано предположение, что 
гиперлептинемия у больных на ГД может являть­
ся одним из факторов, опосредующих развитие 
недостаточности питания у данной популяции боль­
ных [14,16].

Цель исследования. Уточнить значение лепти­
на в развитии недостаточности питания у больных, 
получающих лечение хроническим гемодиализом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовали 86 больных с хронической болез­
нью почек 5 стадии, получающих лечение ГД, из 
них 40 женщин и 46 мужчин в возрасте 52,2±1,3 
лет. Причиной ТПН во всех случаях был первич­
ный гломерулонефрит.

Все больные получали лечение программным 
гемодиализом в течение 6,4±1,1 лет. Лечение про­
водилось бикарбонатным ГД на аппаратах «искус­
ственная почка» фирм «Hospal Integra», «Bellco», 
«Braun», «Fresenius» с использованием воды, под­
вергнутой глубокой очистке методом обратного 
осмоса, капиллярных диализаторов с площадью 
1,2-2,0 м2. Сеансы диализа проводились три раза
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Таблица 1
Клинико-лабораторные показатели 

обследованных больных (Х ± т )

Показатель Величина

Гемоглобин, г/л 87,69±1,67
Лимфоциты, тыс. 1,7±0,36
Общий белок, г/л 64,62±0,51
Альбумин, г/л 30,51±0,35
Холестерин, ммоль/л 4,62±0,12
Триглицериды, ммоль/л 1,51 ±0,12
Креатинин, до ГД, ммоль/л 1,05±0,02
Мочевина, до ГД, ммоль/л 30,02±0,72
Калий, до ГД, ммоль/л 5,76±0,08
Натрий, до ГД, ммоль/л 139,36±0,32
Кальций, до ГД, ммоль/л 2,26±0,03
Фосфор, до ГД, ммоль/л 2,03±0,07
Kt/V, у.е. 1,35±0,02
рН 7,36±0,01
SB, ммоль/л 20,5±0,3
BE -5,27±0,48

в неделю, по 4-5,5 часов. У всех пациентов прове­
дено традиционное клинико-лабораторное обследо­
вание. Для оценки ежедневного потребления бел­
ков, жиров, углеводов, общей калорийности рацио­
на пациенты заполняли пищевые дневники, где 
указывался качественный и количественный состав 
потребляемой ими пищи в течение недели [17]. Для 
оценки нутриционного статуса использовали кали- 
перометрию с расчетом жировой массы тела (со­
держание жира в организме должно составлять 10­
23% от общей массы тела), окружности мышц пле­
ча (ОМП) (нормальной считалась окружность в 
пределах 23-25,5 см у мужчин и 21-23 см у жен­
щин), активной массы тела [18]. Кроме того, боль­
ным выполнялась интегральная двухчастотная 
импедансометрия с помощью прибора КМ -  АР -  
01 фирмы «Диамант» (Россия), с определением 
мышечной (нормальным считали диапазон 23,1­
27% от общей массы тела) и жировой массы (нор­
мальным считали диапазон 10-23% от общей мас­
сы тела) [18]. У 78 пациентов определяли концент­
рацию лептина плазмы крови посредством 
радиоиммунного анализа (Active Human Leptin

Elisa, 10 -  23100i, DSL, США). Диапазон нормаль­
ных значений для женщин -  1,1-27,5 нг/мл, а для 
мужчин -  0,5-13,8 нг/мл. Кровь для определения 
лептина забиралась непосредственно перед сеан­
сом ГД. Плазму отделяли путем центрифугирова­
ния при 4°С, а затем замораживали при -20°С до 
проведения исследования. Оценка состояния пи­
тания больного производилась с помощью метода 
комплексной нутриционной оценки [18, 19]. За нор­
мативы по потреблению основных питательных 
веществ были взяты нормы, рекомендованные 
американской ассоциацией диетологов [20].

Статистический анализ проводили с использо­
ванием параметрических и непараметрических 
методов при помощи пакета прикладных программ 
Statistica, ver 6,0. Статистически значимой счита­
ли величину двустороннего р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные клинико-лабораторные показатели 
обследованных больных представлены в табл. 1.

В целом группа характеризовалось наличием 
умеренной анемии, лимфопении, гипоальбуминемии 
при сохранении уровня общего белка на нижней 
границе нормы. Показатели общего холестерина и 
триглицеридов колебались в пределах варианта 
нормы. Уровень азотемии и показатели электро­
литного обмена соответствовали терминальной 
стадии ХПН. Величина показателя Kt/V свиде­
тельствовала об адекватности дозы ГД. Показа­
тели кислотно-основного состояния свидетельство­
вали о наличии незначительного метаболического 
ацидоза.

Данные антропометрических показателей и 
показателей состава тела, полученные по данным 
калиперометрии и биоимпедансометрии, приведе­
ны в табл. 2.

Показатели фактической массы тела и ИМТ 
достоверно не отличались между мужчинами и 
женщинами, при этом ИМТ у мужчин варьировал 
в пределах варианта нормы, а у женщин несколько

Таблица 2
Основные антропометрические показатели и показатели состава тела, полученные 
по данным калиперометрии и биоимпедансометрии, в зависимости от пола (Х+m)

Показатель Женщины Мужчины P

Фактическая масса тела, кг 65,6±2,7 71,9±1,8 0,059
Рекомендуемая масса тела, кг 53,02±0,43 71,92±0,69 <0,001
ФМТ/РМТ, % 123,62±0,91 99,69±0,27 <0,001
ИМТ, кг/м2 25,3±0,9 23,5±0,5 0,072
Кожно-жировая складка над трицепсом по данным калиперометрии, мм 17,26±0,31 11,31 ±0,73 <0,001
Жировая масса по данным калиперометрии, % 34,08±0,83 21,63±0,84 <0,001
Окружность плеча, см 28,3±0,7 28,1±0,4 0,840
ОМП по данным калиперометрии, см 22,54±0,70 24,59±0,36 0,840
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 25,98±1,41 16,38±1,42 <0,001
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 12,17±0,22 13,81 ±0,19 <0,001
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Таблица 3
Результаты оценки степени тяжести 

недостаточности питания в зависимости 
от пола

1 степень 2 степень 3 степень Всего

Женщины 35 5 0 40
% 45,5 % 46,7 % 0,00 %
Мужчины 40 6 0 46
% 54,5 % 53,3 % 0,00 %
всего 75 11 0 86

превышал предельно допустимые значения. С уче­
том отношения ФМТ/РМТ у женщин отмечалась
склонность к ожирению, при этом мужчины харак­
теризовались тенденцией к сохранению нормаль­
ного веса (р<0,001). Как по данным калиперомет- 
рии, так и по результатам биоимпедансометрии, у 
мужчин показатели жировой массы были нормаль­
ными, а у женщин -  повышенными (р<0,001) По­
казатели мышечной массы были снижены у муж­
чин и у женщин независимо от используемого ме­
тода определения. Однако, по данным 
биоимпедансометрии, мышечная масса была до­
стоверно выше у мужчин по сравнению с женщи­
нами (р<0,001), по данным калиперометрии, эти раз­
личия были недостоверны (р=0,840). При этом по­
казатели мышечной массы, по данным

Рис. 1. Распределение больных по типам адекватности по­
требления основных питательных веществ. Норма -  нор­
мальное питание, Нед белка -  недостаточное потребление 
белка, Нед энергии -  недостаточное потребление калорий, 
смешанный тип -  недостаточное потребление белка и кало­
рий.

сравнили по методу Блэнда-Альтмана. Коэффици­
ент корреляции между показателями составил 0,505 
p<0,0001. Средняя разность между измерениями 
составила 24,36%, а стандартное отклонение 
7,83%. Коэффициент корреляции между разностью 
измерений обоими методами и жировой массой, 
определенной по результатам калиперометрии, со­
ставил 0,416 p<0,0001. Все это говорит о наличии

биоимпедансометрии как у мужчин, так и у жен­
щин, были ниже предельно допустимых величин.

При анализе данных жировой массы, получен­
ных методами биоимпедансометрии и калиперо-

систематических расхождений данных двух мето­
дов. Из табл. 2 видно, что калиперометрия дает 
завышение жировой массы на 16% у женщин и на 
15% у мужчин.

метрии, было обращено внимание на значительную 
разницу в показателях, в связи с чем результаты 
определения жировой массы, полученные при по­
мощи калиперометрии и биоимпедансометрии,

При проведении оценки нутриционного статуса 
больных с помощью комплексного метода нутри- 
ционной оценки были получены следующие дан­
ные, представленные в табл. 3.

У всех пациентов выявлены при­

Таблица 4
Лабораторные данные в зависимости от степени тяжести 

недостаточности питания ^ ± m )

Показатели Недостаточность 
питания 1-й ст. n=75

Недостаточность 
питания 2-й ст. n=11

Р

Гемоглобин, г/л 87,96±1,75 85,81±5,52 0,1
Лимфоциты, тыс. 1662±67 1578±225 0,670
Общий белок, г/л 65,16±0,46 60,9±2,3 0,005
Альбумин, г/л 30,86±0,33 28,09±1,42 0,008
Холестерин, ммоль/л 4,67±0,13 4,25±0,25 0,1
Триглицериды, ммоль/л 2,16±0,13 1,67±0,17 0,179
Креатинин до ГД, ммоль/л 1,07±0,02 0,90±0,07 0,1
Мочевина до ГД, ммоль/л 30,31±0,73 27,9±2,64 0,1
Калий до ГД, ммоль/л 5,77±0,08 5,66±0,26 0,1
Натрий до ГД, ммоль/л 139,35±0,33 139,43±1,03 0,1
Кальций до ГД, ммоль/л 2,25±0,03 2,31±0,05 0,1
Фосфор до ГД, ммоль/л 2,04±0,07 1,89±0,19 0,1
Kt/V, у.е. 1,36±0,02 1,30±0,07 0,444
рН 7,36±0,01 7,39±0,02 0,199
SB, ммоль/л 20,5±0,3 21,0±1,3 0,657
BE -5,34±0,49 -4,81±1,80 0,717

знаки НП, НП 1-й степени определя­
лась у 75 больных (87%), НП 2-й сте­
пени у 11 больных (13%), более тяже­
лых степеней НП выявлено не было.

Результаты адекватности потреб­
ления основных питательных веществ 
представлены на рис. 1.

Больные, питавшиеся адекватно, 
составляли не более половины всех 
обследованных (47%). Среди вариан­
тов неадекватного питания преобла­
дала недостаточная энергообеспечен­
ность (40%) (p=0,0007).

При оценке основных клинико-ла­
бораторных показателей с учетом 
степени тяжести недостаточности пи­
тания были получены следующие ре­
зультаты, представленные в табл. 4.
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Таблица 5
Антропометрические показатели и показатели состава тела, полученные по данным 

калиперометрии и биоимпедансометрии, в зависимости от степени тяжести
недостаточности питания ^ ± m )

Показатели Недостаточность Недостаточность Р
питания 1-й ст. N=75 питания 2-й ст. N=11

ФМТ/РМТ, % 113,2±2,8 94,3±6,0 0,017
ИМТ, кг/м2 24,9±0,5 20,3±1,1 0,002
Кожно-жировая складка над трицепсом по данным калиперометрии, мм 14,4±0,6 11,5±2,1 0,135
Жировая масса по данным калиперометрии, % 27,52±0,90 26,75±3,4 0,774
ОМП по данным калиперометрии, см 23,98±0,42 21,30±0,79 0,02
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 21,52±1,24 16,19±2,64 0,161
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 12,96±0,18 13,61±0,46 0,264

■ мужчины 
□женщины

80 

60 

40 

20 
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Рис. 2. Частота гиперлептинемии в зависимости от пола.

Среди представленных показателей лишь кон­
центрация общего белка и альбумина крови дос­
товерно снижались по мере прогрессирования НП 
(р<0,005 и р<0,008, соответственно).
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норма выше нормы

Как видно из табл. 5, ИМТ у пациентов с 1-2 
степенью тяжести НП оставался в пределах нор­
мальных значений. Отношение ФМТ/РМТ при 1-й 
степени НП было выше нормы, а при 2-й степени 
НП несколько ниже нормы. При нарастании сте­
пени НП достоверно снижался ИМТ и отношение 
ФМТ/РМТ (р<0,002 и р<0,017, соответственно). 
Достоверных различий между величиной жировой 
массы, как по данным калиперометрии, так и по 
данным биоимпедансометрии, в зависимости от 
степени тяжести НП выявлено не было. Достовер­
ных различий между величиной мышечной массы 
по данным биоимпедансометрии в зависимости от 
степени тяжести НП выявлено не было, в тоже 
время отмечалось достоверное снижение показа­
теля мышечной массы по данным калиперомет- 
рии (р<0,02).

Характер изменений антропометрических по­
казателей и показателей состава тела, полученные 
по данным калиперометрии и биоимпедансомет­
рии, в зависимости от наличия НП представлен в 
табл. 5.

При определении лептина нормальный уровень 
гормона был выявлен у 37 больных (47%), у 41 
пациента (53%) была выявлена гиперлептинемия. 
Частота гиперлептинемии в зависимости от пола 
представлена на рис. 2.

Таблица 6
Клинико-лабораторные показатели в зависимости 

от уровня лептина плазмы крови ^ ± m )

Показатели Нормальный 
уровень лептина, 
n=37

Повышенный 
уровень лептина, 
n=41

Р

Гемоглобин, г/л 85,43±2,78 91,0±2,27 0,1
Лимфоциты, тыс. 1,6±111 1,6±78 0,1
Общий белок, г/л 65,0±0,82 64,51±0,72 0,1
Альбумин, г/л 30,32±0,54 30,56±0,53 0,1
Холестерин, ммоль/л 4,20±0,16 5,16±0,16 0,008
Триглицериды, ммоль/л 2.03±0.23 2.22±0.14 0,1
Креатинин, до ГД, ммоль/л 1,05±0,03 1,03±0,03 0,1
Мочевина, до ГД, ммоль/л 29,57±1,07 30,45±1,03 0,1
Калий, до ГД, ммоль/л 5,78±0,1 5,75±0,13 0,1
Натрий, до ГД, ммоль/л 139,76±0,59 138,89±0,38 0,1
Кальций, до ГД, ммоль/л 2,28±0,04 2,26±0,04 0,1
Фосфор, до ГД, ммоль/л 1,96±0,11 2,08±0,1 0,1
Kt/V, у.е. 1,34±0,04 1,38±0,03 0,1
рН 7,36±0,01 7,37±0,01 0,1
SB, ммоль/л 20,4±0,6 20,6±0,4 0,1
BE -5,3±0,8 -5,1±0,5 0,1

Уровень лептина у мужчин чаще 
был нормальным, у женщин -  повы­
шенным х 2=7,47 р=0,006.

При оценке основных клинико-ла­
бораторных показателей в зависимо­
сти от уровня лептина плазмы крови 
были получены следующие результа­
ты, представленные в табл. 6.

Достоверного влияния уровня леп­
тина на основные клинико-лаборатор­
ные показатели (гемоглобин, лимфо­
циты, общий белок, альбумин, тригли­
цериды, креатинин, мочевина, калий, 
натрий, кальций, фосфор, Kt/V) и по­
казатели кислотно-основного равнове­
сия выявлено не было. Отмечался до­
стоверно более высокий уровень хо­
лестерина (р<0,008) у больных с 
гиперлептинемией, по сравнению с па-
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Таблица 7
Данные антропометрических показателей и показателей состава тела, полученных 

по данным калиперометрии и биоимпедансометрии, в зависимости от уровня лептина
плазмы крови ^ ± m )

Показатели Нормальный уровень 
лептина, n=37

Повышенный уровень 
лептина, n=41

Р

ФМТ/РМТ, % 96,2±2,0 125,6±4,1 <0,001
ИМТ, кг/м2 21,7±0,4 27,0±0,8 <0,001
Кожно-жировая складка над трицепсом 
по данным калиперометрии, мм 10,8±0,5 17,2±1,0 <0,001
Жировая масса по данным калиперометрии, % 23,82±0,31 31,16±1,04 <0,003
ОМП по данным калиперометрии, см 22,71 ±0,48 24,36±0,66 0,054
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 13,92±1,39 27,47±1,16 <0,001
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 14,08±0,18 12,08±0,19 <0,001

циентами с нормальным уровнем лептина крови.
Характер изменений антропометрических по­

казателей и показателей состава тела, полученных 
по данным калиперометрии и биоимпедансомет­
рии, в зависимости от уровня лептина плазмы кро­
ви представлен в табл. 7.

У больных с гиперлептинемией показатели 
ФМТ/РМТ и ИМТ, кожно-жировая складка над

трицепсом по данным калиперометрии достовер­
но выше, чем у больных с нормальным уровнем 
лептина плазмы крови (р<0,001 и р<0,001, р<0,001, 
соответственно). При гиперлептинемии по резуль­
татам калиперометрии (р<0,003) и по данным био­
импедансометрии (р<0,001) уровень жировой мас­
сы был достоверно выше по сравнению с больны­
ми, у которых отмечался нормальный уровень 

лептина крови. В противополож­
ность этому у больных с гиперлеп­
тинемией показатели мышечной 
массы были достоверно ниже по 
сравнению с пациентами, у которых 
отмечался нормальный уровень 
лептина крови, по результатам био­
импедансометрии (р<0,001). По 
данным калиперометрии эти разли­
чия были недостоверны (р<0,054).

При проведении корреляционно­
го анализа уровня лептина с антро­
пометрическими показателями и по­
казателями состава тела, полученны­
ми по данным калиперометрии и 
биоимпедансометрии, и клинико-ла­
бораторными данными, данными 
анамнеза получены результаты, 
представленные в табл. 9.

Коэффициент корреляции меж-

ВЗАИМ ОСВЯЗЬ МЕЖ ДУ УРОВНЕМ  ЛЕПТИН А 
И ДЛИТЕЛЬНО СТЬЮ  ГЕМОДИАЛИЗА 

У  БОЛЬНЫ Х С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА 
Leptin = 82,629 - 0,2362 * длительность ГД

R = -0,384 р =0,033

ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ГД, МЕС I ~ ^ 95% confidence

Рис. 3. Данные корреляционного анализа уровня лептина у больных с избы­
точной массой тела и длительностью ГД.

Таблица 9
Результаты корреляционного анализа уровня лептина с

антропометрическими показателями и показателями состава 
тела, полученными по данным калиперометрии и биоимпе­

дансометрии, и лабораторными данными, данными анамнеза

Показатели n R Р

Жировая масса по данным калиперометрии, % 78 0,496 < 0,05
ОМП по данным калиперометрии, см 78 0,258 0,022
Жировая масса по данным биоимпедансометрии, % 59 0,702 < 0,05
Мышечная масса по данным биоимпедансометрии, % 59 - 0,732 < 0,05
Длительность ГД, годы 78 - 0,226 0,046
Холестерин, ммоль/л 78 0,319 0,019
Энергообеспеченность, ккал/кг 78 - 0,39 < 0,05

ду уровнем лептина плазмы крови 
и величиной % жировой массы по 
данным калиперометрии оказался 
ниже, чем по данным биоимпедан­
сометрии (p<0,05). Коэффициент 
корреляции между уровнем лепти­
на плазмы крови и объемом мышц 
плеча по результатам калиперо­
метрии был значительно ниже, по 
сравнению с коэффициентом кор­
реляции между уровнем лептина и 
% мышечной массой по данным 
биоимпедансометрии (p<0,0002). В
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связи с этим при дальнейшем статистическом ана­
лизе использовали данные биоимпедансометрии. 
Проведен множественный пошаговый регрессион­
ный анализ, в котором в качестве зависимой пере­
менной использовали лептин, а в качестве незави­
симых -  длительность ГД, холестерин, калорий­
ность питания, % мышечной массы тела по данным 
биоимпедансометрии, % жировой массы тела по 
данным биоимпедансометрии. В результате полу­
чена следующая модель:

Лептин = 322,7 -  19,2 х f  -  0,9 х К 
R2= 0,571 F=37,3 p<0,000001.

где f  -  мышечная масса, %, К -  калорийность пи­
тания, ккал/кг.

При проведении корреляционного анализа уров­
ня лептина у больных с избыточной массой тела и 
длительностью ГД получены результаты, представ­
ленные на рис. 3.

Получена достоверная негативная корреляция 
между уровнем лептина у больных с избыточной 
массой тела и длительностью ГД, достоверной 
корреляции между уровнем лептина у больных с 
нормальной или пониженной массой тела и дли­
тельностью ГД получено не было.

ОБСУЖ ДЕНИЕ

В ходе проведенного исследования оценивался 
один из основных показателей нутриционного ста­
туса -  процент жировой массы от общей массы 
тела двумя методами: калиперометрией и интег­
ральной двухчастотной биоимпедансометрией. В 
ходе анализа данных процент жировой массы по 
данным калиперометрии был значительно выше по 
сравнению с результатами биоимпедансометрии. 
Данный факт и результаты ряда исследований, срав­
нивающих различные методы оценки состава тела 
человека [21], склонили нас к выводу о предпоч­
тительности использования биоимпедансометрии 
для оценки состава тела больных на ГД, по срав­
нению с калиперометрией, что позволяет получить 
более достоверную информацию о составе тела 
пациентов, получающих лечение ГД. При анализе 
нутриционного статуса выявлено, что изменение 
состава тела больных на ГД в большей степени 
связано с достоверным уменьшением мышечной 
массы при сохранении, а в ряде случаев и увели­
чении, объема жировой массы тела по сравнению 
с нормальными показателями. При этом степень 
НП достоверно не влияла на процент как жировой, 
так и мышечной массы. Однако уровень альбуми­
на крови, как наиболее надежного маркера НП [22], 
достоверно снижался в зависимости от степени

тяжести НП. Это подтверждает факт, что гипо- 
альбуминемия более чувствительный по сравне­
нию с инструментальными методами критерий 
тяжести НП.

При определении уровня лептина крови у 53% 
больных, получающих лечение ГД, выявлена ги- 
перлептинемия. Она достоверно чаще встречалась 
у женщин, чем у мужчин. Это доказывает, что у 
диализных больных, несмотря на измененный го­
меостаз, сохраняются половые различия в уровне 
лептина, подобные тем, что встречаются у здоро­
вых лиц [23]. При анализе влияния гиперлептие- 
мии на лабораторные показатели получена досто­
верная связь только с уровнем общего холестери­
на крови. Нарастание уровня общего холестерина 
крови при гиперлептинемии, вероятно, может быть 
объяснено развитием лептинорезистентности с 
блокадой центрального механизма действия леп­
тина, заключающегося в поддержание липидного 
обмена на нормальном уровне [8, 9, 24, 25].

Оценка влияния концентрации лептина плазмы 
крови на состав тела выявила диаметрально про­
тивоположные результаты в отношении жировой и 
мышечной масс тела. Так, процент жировой мас­
сы, определяемой как калиперометрически, так и 
методом биоимпедансометрии, оказался достовер­
но выше при более высоком уровне лептина плаз­
мы крови, в то время как процент мышечной мас­
сы был достоверно ниже у больных с гиперлепти- 
немией.

Парадокс увеличения показателей жировой 
ткани при гиперлептинемии у гемодиализных боль­
ных, с учетом основной функции лептина, заклю­
чающейся в противодействии ожирению за счет 
ограничения объема потребляемых пищевых про­
дуктов и поддержания липидного обмена на нор­
мальном уровне, напоминает схожее нарастание 
уровня лептина плазмы крови у людей с ожирени­
ем [13]. Факт гиперлептинемии у больных на ГД 
свидетельствует о развитии лептинорезистентно­
сти на фоне уремии, характер и причина которой 
до настоящего времени остаются не вполне ясны­
ми [13, 26]. К наиболее вероятным причинам леп­
тинорезистентности у больных на ГД в настоящее 
время относят [8, 9, 26, 27]:

-  нарушения функционирования рецептора ob- 
Rb, что ведет к снижению эффективности действия 
гормона;

-  торможение пострецепторных механизмов 
проведения гормонального сигнала;

-  снижение способности лептина проникать че­
рез гематоэнцефалический барьер;

-  дисрегуляция синтеза лептина и его секреции 
в кровь.
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С учетом литературных данных, наиболее ве­
роятной причиной лептинорезистентности у боль­
ных, получающих лечение хроническим ГД, явля­
ется нарушение транспорта лептина через гема­
тоэнцефалический барьер, в пользу чего 
свидетельствует падение отношения концентраций 
лептина в спинномозговой жидкости и сыворотке 
крови у больных на ГД [28, 29, 27], а также замет­
ное снижение соотношения плазма/спинномозговая 
жидкость у крыс fa/fa и у крыс Koletsky с наруше­
ниями экспрессии мембранных рецепторов лепти­
на [9]. Также у больных на ГД большое значение 
уделяется возможной дисрегуляции синтеза леп­
тина, заключающейся в изменении соотношения 
синтеза свободных биоактивных форм лептина и 
биологически активных фрагментов лептина в сто­
рону последних [30]. Увеличение синтеза биологи­
чески активных фрагментов лептина, которые об­
ладают значительно менее выраженным централь­
ным механизмом действия, чем свободные 
биоактивные формы лептина, ведет к значитель­
ному уменьшению выраженности основной функ­
ции лептина в целом [31]. Ряд экспериментальных 
работ [28,32] наводит на мысль, что резистентность 
к лептину может быть частичной или завершен­
ной. Если резистентность частичная, как при ожи­
рении, индуцированном несбалансированным пита­
нием, то при высоких концентрациях лептин сохра­
няет способность влиять на жировую ткань и обмен 
липидов; если резистентность завершенная, как это 
наблюдалось у мышей db/db при отсутствии функ­
ционального ob-Rb, то даже при высоких концент­
рациях лептин утрачивает свой центральный ме­
ханизм действия. Наличие лептинорезистентнос­
ти ведет к блокированию центрального действия 
лептина, заключающегося во влиянии его на ней­
ропептиды, участвующие в регуляции аппетита. В 
результате лептин утрачивает способность как ог­
раничивать объем потребляемых пищевых продук­
тов, так и поддерживать липидный обмен на нор­
мальном уровне. Таким образом, полученные нами 
данные о нарастании показателей жировой ткани 
при гиперлептинемии у гемодиализных больных 
подтверждают наличие лептинорезистентности на 
фоне уремии у данной популяции больных, а факт 
об отрицательном влиянии лептина на калорий­
ность питания у этих же больных, вероятнее все­
го, служит доказательством развития у гемодиа­
лизных больных не полной, а частичной лептино­
резистентности. При этом следует отметить, что 
достоверное нарастание ИМТ, соотношения ФМТ/ 
РМТ также может быть объяснено нарастанием 
процента жировой ткани на фоне лептинорезистен­
тности.

Снижение мышечной массы на фоне гиперлеп­
тинемии у больных на ГД, вероятно, связано с од­
ним из периферических цитокиноподобных дей­
ствий лептина [33]. В ходе различных работ пока­
зано отрицательное влияние лептина на мышечную 
ткань [32,34]. Оно осуществляется благодаря не­
скольким механизмам, а именно за счет:

1. Увеличения гидролиза белка и расщепления 
мышечного белка путем активации ядерного фак­
тора транскрипции-kB (NF-kB) или ubiquitin- 
proteasome proteolytic system.

2. Увеличения термогенеза.
3. Повышения потребности в кислороде.
4. Экспрессии тРНК несопряженного белка 

(UCP).
5. Увеличения двигательной активности.
Все эти факторы вместе или по отдельности 

ведут к развитию негативного азотистого баланса 
и утрате обезжиренной массы тела.

Отрицательное влияние длительности ГД на 
уровень лептина у больных с избыточной массой 
тела, и отсутствие этой связи у больных с нормаль­
ными или низкими показателями жировой массы 
тела, вероятнее всего, может быть объяснено по­
степенным снижением массы жира, начиная со 
второго года гемодиализной терапии, и с последу­
ющим нарастанием скорости снижения, начиная с 
7 года ГД терапии [21], так как подавляющее ко­
личество лептина секретируется белой жировой 
тканью (подкожный жир), в меньшем количестве 
-  бурой жировой тканью (внутренний жир) [35] и 
лишь небольшое количество лептина синтезируется 
в других органах и тканях [8]. Данный факт позво­
ляет говорить о лептине как о факторе, способству­
ющем развитию НП у больных на ранних стадиях 
ГД терапии, с постепенным ослаблением данного 
влияния, начиная с 7 года ЗПТ.

Принимая во внимание значимую роль гипер­
лептинемии в патогенезе НП у больных, получаю­
щих лечение хроническим ГД, особое внимание 
следует уделить проблеме коррекции этого состо­
яния у данной популяции больных. В настоящем 
все методы коррекции гиперлептинемии можно 
разделить на 2 основных типа:

1) . применение новейших методов ЗПТ;
2) . применение фармакологических препаратов.
При применении обычных методик ГД не про­

исходит удаления «потенциальных уремических 
токсинов», в том числе лептина, как с применени­
ем синтетических, так и других типов мембран 
[36], что подтверждается данными нашего иссле­
дования. При этом использование ГД на основе 
полисульфоновых диализаторов со сверхвысокой 
скоростью тока крови (High-flux ГД) в хроничес­
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ком режиме способствует стойкому удалению леи- 
тина из крови [36]. Также применение наиболее 
современных методов ЗПТ, а именно on-line гемо­
диафильтрации, ведет к стойкому снижению уров­
ня лептина плазмы крови [37].

К лекарственным препаратам, способным бло­
кировать побочные эффекты гиперлептинемии, 
относят препараты, избирательно блокирующие 
МК4-Р, основной рецептор а-меланоцитстимули- 
рующего гормона. К этой группе относят препара­
ты на основе белка, родственного белку agouti, ко­
торые разрабатываются компаниями Amgen и 
Roche [14].

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

1. Биоимпедансометрия является более пред­
почтительным методом для оценки состава тела 
больных на ГД, по сравнению с калиперометрией.

2. Выявлена взаимосвязь между гиперлепти- 
немией и недостаточностью питания у больных, 
получающих лечение хроническим гемодиализом.

3. Гиперлептинемия способствует развитию не­
достаточности питания преимущественно на ран­
них сроках гемодиализной терапии и у больных с 
повышенной жировой массой тела.
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