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Согласно Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра (МКБ-10), нервная анорексия
(НА) (F 50,0) представляет собой расстройство, ха-
рактеризующееся преднамеренным снижением веса,
вызываемым и/или поддерживаемым самим пациен-
том [3]. Вес тела сохраняется пациентками на уров-
не как минимум на 15 % ниже ожидаемого, индекс
массы тела (ИМТ) составляет 17,5 кг/м2 или ниже.

Аменорея — постоянный признак НА, который
обусловлен резким снижением гонадотропинов по
сравнению с препубертатным уровнем [1], но ее точ-
ный механизм неизвестен. Биохимические медиато-
ры, вовлеченные в этот процесс, включают в себя
кортизол, лептин, гормон роста, инсулиноподобный
фактор роста и многие другие. Экспериментальные
исследования подтверждают, что роль метаболичес-
кого сигнала, регулирующего гонадотропную функ-
цию гипофиза, играет лептин, вырабатываемый ади-
поцитами [4]. Лептин избирательно проникает в вент-
ромедиальные ядра гипоталамуса, где посредством
глюкагоноподобного пептида I вызывает продукцию
тормозных сигналов, адресованных вентролатераль-
ным центрам голода, где под их влиянием уменьша-
ется выработка орексигенного нейропептида Y (NPY)
[4]. NPY является одним из главных триггеров аппе-
тита, стимулирует продукцию инсулина и накопление
жира в адипоцитах [4]. В последнее время обсужда-
ется его участие в регуляции репродуктивной функ-
ции за счет стимуляции выброса гонадотропин-рили-

зинг-гормона [4]. Известно, что при инсулинозависи-
мом сахарном диабете, при котором имеет место ин-
сулинопения и исхудание, секреция NPY понижена [2].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение роли лептина и NPY в патогенезе эн-

докринно-метаболических расстройств при НА.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Данное обследование проведено среди 187

девочек-подростков, общими симптомами для кото-
рых являлись дефицит массы тела, расстройства рит-
ма менструаций, крайним проявлением которого яви-
лась аменорея длительностью до 2 лет, а также от-
сутствие хромосомной или моногенной патологии. В
зависимости от результатов психиатрического обсле-
дования пациентки были разделены на 2 группы. В
основную группу (группа 1) вошли 109 девочек-под-
ростков с установленным диагнозом нервная анорек-
сия, согласно критериям, изложенным в МКБ-10.

Группу сравнения (группа 2) составили 78 де-
вочек-подростков с дефицитом массы тела (Е44 по
МКБ-10) и первичной олигоменореей (№ 91.3 по МКБ-
10), которым диагноз НА поставлен не был.

Обе группы были разделены на две подгруппы.
Группа 1 подразделялась на 2 подгруппы в зависи-
мости от этапа заболевания. Во вторую подгруппу
были объединены 59 пациенток, которые поступили в
стационар на аноректическом этапе заболевания с
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ИМТ = 15,6 (16,5; 14,5), затем набрали заданный вес
(+ 3 единицы ИМТ), что было расценено как этап ре-
дукции НА. В первую подгруппу группы 1 вошли 109
пациенток: 59 девочек, продолжающих обследова-
ние и лечение, начатое на аноректическом этапе и 50
человек, впервые обратившихся на этапе редукции
НА в связи с аменореей, несмотря на восстановле-
ние веса [ИМТ = 18,6 (19,85; 18,1)].

Группа 2 была разделена на две подгруппы в
зависимости от ИМТ для адекватности сопоставле-
ния с клинико-лабораторными параметрами основ-
ной группы. Первую подгруппу группы 2 составля-
ли 25 девочек с ИМТ = 17,8 (18,5; 17,7), вес которых
находился между 25 и 10 центилями, что эквива-
лентно 1 стандартному отклонению и соответствует
рубрике Е44.1 МКБ-10 — легкая белково-энергети-
ческая недостаточность. Во вторую подгруппу вош-
ли 53 пациентки с ИМТ = 15,42 (16,3; 14,7), вес кото-
рых находился между 10 и 3 центилями, что эквива-
лентно 2 стандартным отклонениям и соответствует
рубрике Е44.0 МКБ-10 — умеренная белково-энер-
гетическая недостаточность.

В группу контроля вошли 20 девочек-подрост-
ков с ИМТ = 20,3 (24,9; 18,5) и 20 женщин репродук-
тивного возраста (20—25 лет) с ИМТ = 20,5 (24; 18,8)
без нарушений менструальной функции, не имевших
отклонений в состоянии здоровья, обратившихся в
консультативную поликлинику с целью прохождения
профилактического осмотра. Возраст пациенток ос-
новной группы в среднем составлял 16 (18;15) лет,
во второй группе — 16 (17; 14,5) лет, в контрольной
группе — 16 (17; 15,5) лет. Таким образом, возраст-
ная характеристика обследованных пациенток во всех
группах подростков была сопоставимой.

Исследование уровней лептина и NPY прово-
дилось методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием тест-систем Penisula laboratories (Ка-
нада) и ELISA (США). Статистическое обоснование
различий между выделенными группами пациенток
проводилось с использованием U-критерия Манна-
Уитни при максимальном допустимом уровне веро-
ятности ошибки первого рода p = 0,05. Расчеты про-
водились в среде пакета прикладных программ
Statistica 6.0. Данные в исследуемых группах даны
в формате: Me (Kv 75 %, Kv 25 %).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование уровня лептина в контрольной

группе показало, что его значения у здоровых дево-
чек-подростков превышают показатели здоровых
женщин в 1,9 раза (р = 0,000001). По данным
Perfetto F., Tarquini R. [10] у здоровых женщин индекс
Л/ИМТ = 0,63 ± 0,36 (нг/мл)/(кг/м2), (p < 0,009), что со-
гласуется с нашими результатами — в группе взрос-
лых индекс Л/ИМТ составлял 0,48 (0,55; 0,39). В кон-
трольной группе подростков данный показатель был

выше в 2,13 раза — 1,03 (1,53; 0,82), что указывало
на наличие относительной гиперлептинемии. Таким
образом, выявленная нами относительная гиперлеп-
тинемия у девочек из контрольной группы может яв-
ляться не только одним из факторов, инициирующим
пубертат, но и одной из характеристик 2-й фазы физи-
ологического пубертатного периода (табл.).

Концентрация лептина и нейропептида Y
в крови обследованных больных

Группа Подгруппа Лептин, нг/мл NPY, 
(нг/мл)/(кг/м2) 

Л/ИМТ, 
(нг/мл)/(кг/м2) 

1-я  
n = 109 

21,25  
(27,52; 10,725) 

0,034 
(0,045; 0,02) 

0,95  
(1,46; 0,58) 

1-я  

2-я n = 59 3,57  
(9,57; 1,89) 

0,0325  
(0,058; 0,02) 

0,29  
(0,66; 0,17) 

1-я n = 25 13,35  
(22,72; 10,07) 

0,092  
(0,13; 0,04) 

0,77  
(1,54; 0,54) 

2-я  

2-я n = 53 15,15  
(25,17; 8,57) 

0,035  
(0,067; 0,02) 

1,11  
(1,49;0,52) 

1-я группа после вос-
становления м/ц  
n = 44 

31,95  
(40,9; 22,7) 

0,037  
(0,113; 0,018) 

1,63  
(1,8;1,26) 

Контрольная группа  
n = 20 

18,4  
(30,75; 14,98) 

0,016  
(0,023; 0,01) 

1,03  
(1,53; 0,82) 

Контрольная группа 
(женщины) n = 20 

20,3  
(18,5; 24,9) 

9,8  
(12,25; 7,35) 

0,48  
(0,55; 0,39) 

 
При сравнении сывороточных концентраций

NPY в контрольных группах взрослых и подростков
выявлено, что у взрослых данный показатель в 4,4
раза выше (р  0,05), а сывороточная концентрация
лептина в 1,9 раза ниже (р  0,05), чем у подрост-
ков. Интересным, на наш взгляд, было исследова-
ние соотношения Л/NPY, которое у взрослых было в
8,2 раза меньше, чем у подростков (р  0,05), что
еще раз указывает на относительную гиперлептине-
мию и соответственно низкий уровень NPY в пубер-
татном периоде. Проведение корреляционного ана-
лиза позволило установить умеренную взаимосвязь
между уровнем лептина и ИМТ ( = 0,522408 при
p = 0,010550), а также тесную корреляционную связь
между лептином и соотношением лептин/ИМТ
( = 0,972078 при р = 0,000001) в контрольной груп-
пе девочек-подростков.

При исследовании NPY во второй подгруппе мы
выявили его высокие значения, превышающие пока-
затели контрольной группы в 2,2 раза (p = 0,002332),
при этом в сравниваемых значениях лептина отме-
чалась обратная закономерность — показатели конт-
роля в 1,21 раза превышали результаты 2-й подгруп-
пы 2-й группы (p = 0,034420).

При сопоставлении результатов исследования
NPY в двух подгруппах группы сравнения уста-
новлено, что значения 1-й подгруппы выше, чем
во 2-й — в 2,6 раза (p = 0,030691) и ниже, чем в
контроле в 1,38 раза (p = 0,046946), а уровень NPY
в 5,78 раза превышал показатели контрольной
группы (p = 0,000076). Это соответствовало нормаль-
ным физиологическим механизмам регуляции в сис-
теме липостата по принципу отрицательной обратной
связи. Если результаты исследований секреции леп-
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тина нам позволили сделать вывод о физиологичес-
кой гиперлептинемии пубертатного периода, то выяв-
ленные значения NPY свидетельствуют о постоян-
стве гипоталамического контроля над взаимоотноше-
ниями лептин — NPY в системе липостата в подрос-
тковом периоде жизни.

Уровень лептина на аноректическом этапе был
в 4,24 раза ниже, чем в подгруппе сравнения, сле-
довательно, ему должны были соответствовать бо-
лее высокие значения NPY, но показатели NPY не
различались между вторыми подгруппами 1-й и 2-й
групп (р = 0,613357). Абсолютная гиполептинемия
аноректического этапа сопровождалась относитель-
но низким уровнем NPY. Данный феномен, по наше-
му мнению, свидетельствует о формировании рези-
стентности к низкому уровню лептина на аноректи-
ческом этапе НА, возможно, за счет нарушения
транспорта лептина через гематоэнцефалический
барьер. Учитывая, что, с одной стороны, выработка
лептина в организме стимулируется инсулином [2],
а на аноректическом этапе превалируют контринсу-
лярные механизмы эндокринно-метаболической
адаптации к голоданию, то гиполептинемия данного
этапа обусловлена гипоинсулинемией. С другой сто-
роны, под действием высоких концентраций NPY в
норме возрастает продукция инсулина [4]. Таким
образом, низкий уровень NPY на аноректическом
этапе можно считать реакцией адаптации, позволя-
ющей отсрочить инсулиновые эффекты на фоне де-
фицита питания и формирование порочного круга в
регуляции системы липостата. Сниженная выработ-
ка NPY в центре голода на фоне гиполептинемии
свидетельствует об относительной недостаточности
действия лептина на гипоталамус. Проведение кор-
реляционного анализа в данной группе выявило
обратную тесную связь между лептином и NPY
( = -0,893361 при p = 0,000001).

Несмотря на изменения показателей лептина,
связанные с этапностью НА, значения нейропептида
Y не имели статистически обоснованных различий
между подгруппами 1-й группы (p = 0,600293). Резуль-
таты наших исследований не совпадают с данными
Oswiecimska J., et al. (2005) [9], выявившими сниже-
ние показателей нейропептида Y у пациенток в дина-
мике набора веса. При сопоставлении значений ис-
следуемого показателя в 1-й подгруппе 1-й группы и
контрольной группе выявлено, что значения NPY у
пациенток на этапе редукции превышают показатели
контроля в 2,125 раза (p = 0,002365). При этом в дан-
ных подгруппах отсутствовали статистически обосно-
ванные различия в значениях ИМТ (p = 0,170545) и
лептина (p = 0,319296).

Восстановление менструальной функции про-
исходило на фоне увеличения уровня лептина в
1,5 раза по сравнению с этапом редукции НА
(р = 0,03941). При этом показатели NPY не имели

статистически обоснованных различий между дан-
ными этапами заболевания (р = 0,600166). В норме
высокому уровню лептина должны были соответ-
ствовать значения NPY, не превышающие показа-
тели контроля. Повышенный уровень как лептина,
так и нейропептида Y у пациенток на этапах редук-
ции НА и восстановления менструального цикла,
по нашему мнению, свидетельствовал как и на ано-
ректическом этапе об относительной недостаточно-
сти действия лептина на гипоталамус. То есть, не-
смотря на увеличение уровня лептина, центр голо-
да продолжал активную выработку нейропептида
Y, что, на наш взгляд, свидетельствовало о форми-
ровании вторичной лептинрезистентности. По дан-
ным Дедова И. И. и Мельниченко Г. А. [4], гиперлеп-
тинемия в сочетании с высоким уровнем нейропеп-
тида Y приводит к усилению экспрессии ob гена,
что, в свою очередь, приводит к повышению про-
дукции адипоцитами лептина. Продолжающаяся
активная выработка нейропептида Y в центре голо-
да на фоне гиперпродукции лептина свидетельству-
ет о невозможности гипоталамусом воспринимать
лептиновый сигнал, по всей видимости, за счет от-
сутствия адекватного количества лептиновых рецеп-
торов [4]. Frieling H., еt al. [5] выявили значитель-
ное повышение уровня гомоцистеина у пациенток
с НА, что является маркером гибели нейронов, при-
водящей к атрофическим изменения некоторых от-
делов мозга. В исследованиях Holtkamp K., еt al.
[6] показано, что при достижении определенной
концентрации лептина в сыворотке (25—30 нг/мл)
дальнейшее ее повышение не сопровождается па-
раллельным увеличением концентрации лептина в
ткани мозга и спинномозговой жидкости. Этот фе-
номен может играть определенную роль в разви-
тии резистентности к лептину [8]. Kaye W. H., et al.
[7] высказали мнение о том, что постоянно высо-
кий уровень нейропептида Y может способствовать
усугублению тяжести множественных расстройств
при НА, в том числе и менструальной функции.
Интересен такой факт: многие больные ожирением
родились недоношенными или маловесными, од-
нако в дальнейшем быстро набирали вес, а в под-
ростковом периоде уже имели его избыток [4]. По
данным Дедова И. И. и Мельниченко Г. А. [4], этот
феномен объясняется внутриутробным недостатком
лептина, мешающим формированию нормальных
функциональных взаимосвязей между жировой тка-
нью и гипоталамусом. Гипотетически можно интер-
полировать данный факт на пациенток, находящих-
ся на этапе редукции нервной анорексии, перенес-
ших дефицит лептина и, вероятно, утративших нор-
мальную взаимосвязь между лептином и его гипо-
таламическими рецепторами, либо имеющих дефект
транспортных механизмов через гематоэнцефали-
ческий барьер.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании данного фрагмента исследования
сделан следующий вывод. У пациенток с аменоре-
ей, перенесших дефицит лептина на аноректическом
этапе НА, происходит утрата отрицательной обратной
связи между уровнем лептина и выработкой гипота-
ламического NPY, что косвенно указывает на функ-
циональное поражение гипоталамуса и приводит к
формированию лептинрезистентности на этапе редук-
ции НА, продолжающейся даже после восстановле-
ния менструального цикла.
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