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 ■ Актуальность. Более чем у  30 % женщин репродуктивного возраста с  ожирением наблюдается недостаточ-
ность яичников. Сведения о роли лептина в патогенезе овариальной недостаточности при ожирении противо-
речивы и требуют уточнения. Цель работы: изучение роли лептина в патогенезе недостаточности яичников при 
ожирении. Материалы и  методы. Обследовано 50  женщин репродуктивного возраста с  индексом массы тела 
(ИМТ) более 25,6 кг/м2. Контрольную группу составили 10 здоровых женщин репродуктивного возраста. Обсле-
дование включало определение в крови лептина, гонадотропинов, пролактина и половых стероидных гормонов 
иммуноферментным методом и  эхографию органов малого таза. Результаты. Овариальная недостаточность 
была выявлена у 72 % женщин с ожирением и характеризовалась увеличением объема яичников и числа в них 
антральных фолликулов. Содержание лептина в крови обследованных нами больных существенно не зависело 
от наличия или отсутствия овариальной недостаточности. Уровень лептина в  крови больных положительно 
коррелировал с  ИМТ, уровнем лютеинизирующего гормона (ЛГ) и  эстрадиола и  отрицательно коррелировал 
с  уровнем фолликулостимулирующего гормона в  крови. Заключение. Полученные результаты не позволяют 
считать гиперлептинемию ведущей причиной нарушения функции яичников при алиментарном ожирении. 
Наиболее вероятной причиной нарушения овариальной функции является гиперэстрогенемия овариального 
и внеяичникового происхождения, которая может приводить к преждевременным пикам ЛГ и этим нарушать 
фолликулогенез в яичниках.
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 ■ Actuality. Ovarian insufficiency can be diagnosed in more than 30% of reproductive age women with obesity. 
The  role  of leptin in the pathogenesis of ovarian insufficiency in obesity is not well understood and needs to be de-
talised. The  aim of the study: to ivestigate the role of leptin in the pathogenesis of ovarian insufficiency in obesity. 
Materials and methods. 50 reproductive age females with BMI > 26.5  kg/m2 were studied. 10  healthy reproduc-
tive age females were used as control. Blood levels of leptin, gonadotropins, prolactin, sex steroid hormones were 
measured by immunoenzymatic assay and pelvic echoscopy were performed in all studied patients and co ntrols.  
Results. 72%  of obese women had signs of ovarian insufficiency, such as ovarian enlargement and increased an-
tral follicular count. The level of leptin did not correlate with the presence or absence of ovarian insufficiency 
in our patient group. The positive correlation between leptin level and BMI, luteinizing hormone (LG) and oes-
tradiol and negative correlation between leptin level and follicular stimulating hormone (FSH) were revealed.  
Conclusion. The results of our study do not support the hyperleptinemia as the main cause of ovarian dysfunction in 
alimentary obesity. The most potential reason of ovarian dysfunction in these women could be ovarian or non-ovarian 
origin hyperoestrogenia leading to premature LG piques, and, thus, disturbing folliculogenesis in ovaria.

 ■ Keywords: оbesity; ovarian insufficiency; leptin.
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Ожирение является одной из наиболее акту-
альных медицинских и  социальных проблем, 
которая охарактеризована Всемирной органи-
зацией здравоохранения как неинфекционная 
эпидемия. В  России ожирением страдает око-
ло 30 % населения, избыточный вес наблюда-
ется почти у половины жителей России. Среди 
женщин частота ожирения колеблется от 30 до 
40 %  [1]. Более чем у  трети женщин с  ожире-
нием наблюдается гормональная недостаточ-
ность яичников, проявляющаяся нарушением 
менструального цикла, бесплодием, развитием 
гиперпластических процессов в органах репро-
дуктивной системы [2–6].

В 1994 г. был открыт белковый гормон леп-
тин, секретируемый адипоцитами, который че-
рез специфические рецепторы в  центральной 
нервной системе снижает аппетит и потребле-
ние пищи и  повышает энергетический обмен. 
В  1995 г. на XXIII конгрессе FEBS (Federation 
of European Biochemical Societies) в  Базеле 
J.M. Friedman [7] впервые сформулировал по-
стулат о  том, что лептин является продуктом 
экспрессии оb-гена, циркулирует в крови чело-
века в  количествах, пропорциональных массе 
жировой ткани, подавляет аппетит и  снижа-
ется при голодании [8,  9]. При алиментарном 
ожирении этот эффект снижен из-за блока бел-
ка-носителя, переносящего лептин через гема-
тоэцефалический барьер [10].

Биологическое действие лептина на репро-
дуктивную систему заключается в  усилении 
частоты импульсной секреции гонадотропин- 
рилизинг-гормона (ГРГ) [11], повышении чув-
ствительности гонадотрофов гипофиза к  ГРГ 
и  инициации полового развития у  людей 
и  животных [12–14]. Дефицит лептина у  лю-
дей и экспериментальных животных сопрово-
ждается гипогонадотропным гипогонадизмом, 
который может быть устранен введением ре-
комбинантного лептина [15–21].

Рецепторы к  лептину обнаружены в  тка-
ни яичников [22–24]. Сведения о  влиянии 
лептина непосредственно на фолликулогенез 
и  стероидогенез в  яичниках противоречивы. 
В  ряде экспериментальных работ показано 
тормозящее действие лептина на стероидоге-
нез и  фолликулогенез в  яичниках [10, 25–29]. 
С  другой стороны, установлено прямое сти-
мулирующее действие лептина на активность 
ароматазы в  гранулезных клетках яични-
ков  [30] и  стимулирующее влияние лептина 
на фолликулогенез, стероидогенез и  процес-
сы апоптоза в  ткани яичников исследуемых 

животных и  in  vitro  [13,  31–33]. Овариальную 
недостаточность у  женщин с  ожирением свя-
зывают с усилением ароматизации в жировой 
ткани андрогенов в  эстрогены, приводящей 
к  преждевременному периовуляторному пику 
гонадотропинов в  крови и  вторичному поли-
кистозу яичников [34, 35] и  с  гиперинсулине-
мией, возникающей в ответ на резистентность 
к  инсулину при ожирении и  приводящей 
к  гиперпродукции лютеинизирующего гормо-
на  (ЛГ) гипофизом, повышению чувствитель-
ности к  ЛГ яичников и  снижению продукции 
глобулина, связывающего половые стероиды 
[7, 36, 37]. Гиперинсулинемии отводится одно 
из ведущих мест в патогенезе синдрома поли-
кистозных яичников (СПя) [36, 38]. Следует 
отметить, что поликистозные изменения яич-
ников при алиментарном ожирении, как пра-
вило, поддаются обратному развитию на фоне 
снижения массы тела [34].

Цель настоящего исследования состояла 
в  изучении роли лептина в  развитии овари-
альной недостаточности у  женщин репродук-
тивного возраста при алиментарном ожирении.

Материалы и методы
В исследование были включены 50 женщин 

с  алиментарным ожирением (основная груп-
па) и  10 здоровых женщин репродуктивного 
возраста с полноценным овуляторным циклом 
(контрольная группа).

Критериями включения в основную груп-
пу являлись:
•	 возраст женщин от 18 до 40 лет;
•	 отсутствие беременности;
•	 индекс массы тела более 25 кг/м2;
•	 согласие и желание женщин выполнять ре-

комендации врача.
Критерии исключения из основной группы:

•	 сахарный диабет 1-го и 2-го типа;
•	 опухоли гипофиза;
•	 гипогонадотропный гипогонадизм;
•	 СПя;
•	 врожденная гиперплазия коры надпочеч-

ников;
•	 гипотиреоз, диффузный токсический зоб;
•	 тяжелая соматическая патология.

Все женщины прошли клинико-лаборатор-
ное обследование, включающее сбор анам-
неза,  ультразвуковое исследование органов 
малого таза, определение гонадотропинов, 
 пролактина, половых стероидных гормонов, 
лептина в  крови. На 2–5-й день менструаль-
ного  цикла  оценивали содержание ФСГ, ЛГ, 
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эстра диола, пролактина, тестостерона, на 20–
22-й день менструального цикла — содержа-
ние пролактина и прогестерона в крови. Иссле-
дование ЛГ, фолликулостимулирующего гормо-
на (ФСГ), пролактина, эстрадиола, тестостерона 
и  прогестерона проводили с  использованием 
твердофазного иммунохемилюминисцентного 
метода на аппарате IMMULITE 2000, DPC 
(США) с  использованием наборов IMMU-
LITE  2000 SISTEMS Simens (Великобри тания). 
Определение уровня лептина сыворотки крови 
проводили с помощью метода иммунофермент-
ного анализа с использованием наборов фирмы 
DRG (США).

Наличие овуляции определяли по дан-
ным уровня прогестерона в  крови (более 
25  нмоль\л) и  визуализации желтого тела при 
ультразвуковом исследовании органов мало-
го таза. Недостаточность лютеиновой фазы 
определяли по уровню прогестерона от 10,1 до 
24,9 нмоль\л.

УЗИ матки и  яичников при сохраненном 
менстуральном цикле проводили на 5–7-й 
и  20–23-й день цикла на аппарате Simens 
(япония) с  использованием абдоминального 
датчика с частотой 3,5 МГц и вагинального дат-
чика с частотой 7,5 МГц.

Результаты и их обсуждение
У 36 из 50 женщин (72 %) имелась недоста-

точность яичников: у 27 женщин (54 %) выяв-
лена ановуляция, у  9 женщин (18 %) — недо-
статочность лютеиновой фазы (НЛФ). Частота 
встречаемости недостаточности яичников не 
зависела от выраженности ожирения. При из-
бытке массы тела (ИМТ от 25,6 до 30 кг/м2) не-
достаточность яичников была выявлена у 11 из 
15 женщин. При ожирении I степени овариаль-
ная недостаточность выявлена у 19 из 27 боль-
ных, при ожирении II и III степени овариальная 
недостаточность установлена у 6 из 8 женщин.

Результаты гормонального обследования, 
представленные в таблице 1, выявили повыше-
ние уровня ЛГ и эстрадиола в крови больных 
ожирением. При анализе этих показателей в за-
висимости от функции яичников повышение 
содержания ЛГ и  эстрадиола имелось только 
у  больных с  ановуляцией (табл.  2). При этом 
гиперпродукция ЛГ гипофизом не сопровожда-
лось гиперандрогенемией и андрогензависимой 
дермопатией. Напротив, уровень ФСГ в крови 
женщин с ожирением и гормональной недоста-
точностью яичников (ановуляция и НЛФ) был 
снижен, что, вероятно, связано с тормозящим 
действием эстрадиола на продукцию ГРГ в со-

Таблица 1
Уровень гонадотропинов, пролактина и половых стероидных гормонов в крови женщин с ожирением 

Контрольная группа Основная группа

3–5-й 
день 

цикла

ФСГ, Ме\л 7,7 ± 0,7 6,7 ± 0,3

ЛГ, Ме\л 5,4 ± 0,5 6,7 ± 0,8*

Пролактин, Ме\л 286,0 ± 27,9 234,6 ± 24,3

Эстрадиол, пмоль\л 279,3 ± 35,6 451,0 ± 45,5**

Тестостерон, нмоль\л 1,4 ± 0,1 1,7 ± 0,2

Примечание: *  отличие от показателя в контрольной группе при p < 0,05; **  отличие от показателя в контрольной группе 
при p < 0,005

Таблица 2
Уровень гонадотропинов и половых стероидных гормонов в крови женщин с ожирением  
в зависимости от функции яичников

Полноценный 
овуляторный цикл 

(n = 14)

Недостаточность 
лютеиновой  
фазы (n = 9)

Ановуляция  
(n = 27)

ФСГ, Ме\л 8,8 ± 1,0 6,3 ± 0,7 ** 6,1 ± 0,5*

ЛГ, Ме\л 4,4 ± 0,6 4,7 ± 0,6 7,9 ± 1,5*

Эстрадиол, пмоль\л 264,6 ± 36,7 362,2 ± 78,5 573,3 ± 70,1*

Тестостерон, нмоль\л 1,0 ± 0,3 1,5 ± 0,2 2,1 ± 0,2***

Примечание: * отличие от показателя при овуляторном цикле при p < 0,03; ** отличие от показателя при овуляторном 
цикле при p < 0,05; *** отличие от показателя при овуляторном цикле при p < 0,0005
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ответствии с  механизмом отрицательной об-
ратной связи в  гипоталамо-гипофизарно-ова-
риальной системе.

У  женщин с  ановуляторным циклом опре-
делялось достоверное, но не выходящее за пре-
делы физиологических колебаний, повышение 
уровня тестостерона в крови (табл. 2).

У  женщин с  ожирением отмечено увеличе-
ние объема яичников, зависящее от наличия 
и выраженности овариальной недостаточности. 
Количество антральных фолликулов у больных 
с НЛФ (8,7 ± 0,7) и ановуляцией (8,7 ± 0,3) было 
достоверно (p < 0,0005) выше этого показателя 
у  больных с  полноценным овуляторным ци-
клом (4,6 ± 0,4) и у женщин контрольной груп-
пы (3,7 ± 0,2).

Уровень лептина в крови женщин контроль-
ной группы колебался от 4,4 до 16,3  нг/мл 
и в среднем составил 9,1 ± 1,2 нг/мл. У женщин 
с ожирением уровень лептина в крови варьиро-
вал от 5,4 до 99,2  нг/мл (34,7 ± 2,8  нг/мл), что 
достоверно (р < 0,005) превышало показатель 
в  контрольной группе. Содержание лептина 
в  крови обследованных больных зависело от 
ИМТ (рис. 1) (r = 0,59, p < 0,005), что соответ-
ствует данным других авторов [39, 40]. Уровень 
лептина в  крови женщин с  ожирением не за-
висел от выраженности нарушений функции 
яичников. При ановуляции средний уровень 
лептина в  крови составил 39,7 ± 3,9 нг/мл, 
у женщин с НЛФ — 30,9 ± 8,1 нг/мл, при нали-
чии полноценного овуляторного цикла уровень 
лептина в крови был 32,9 ± 5,9 нг/мл.

Влияние лептина на уровень гонадотропи-
нов в крови было разнонаправленным: между 
уровнем лептина и  ФСГ в  крови имелась от-
рицательная корреляционная связь (r = –0,35, 
p < 0,005), тогда как между уровнем лептина 

и  ЛГ имелась слабая положительная корреля-
ция (r = 0,24, p < 0,05). Возможно, гиперпро-
дукция ЛГ связана со способностью лепти-
на  повышать чувствительность гонадотрофов 
к ГРГ [12–14]. Уровень лептина при ожирении 
положительно коррелировал с  содержанием 
эстрадиола в  крови (r = 0,4, p < 0,05). Можно 
думать, что повышенный уровень эстрадиола 
в крови связан со стимулирующим действием 
лептина на овариальную ароматазу и с конвер-
сией андрогенов в  эстрогены в  жировой тка-
ни [13, 30–33]. Гиперпродукция ЛГ гипофизом 
не сопровождалась выраженной гиперандро-

Таблица 3
Размеры яичников у женщин с ожирением и в контрольной группе 

Контрольная 
группа (n = 10)

 Женщины основной группы с ожирением (n = 50)

Полноценный 
овуляторный цикл 

(n = 14)

Недостаточность 
лютеиновой фазы 

(n = 9)
Ановуляция 

(n = 27)

Объем правого 
яичника, см3 5,0 ± 0,5 5,2 ± 0,3 6,6 ± 0,6* 8,1 ± 0,5*

Объем левого 
яичника, см3 5,6 ± 0,4 4,8 ± 0,5 7,4 ± 0,4* 8,4 ± 0,7*

Кол-во 
фолликулов, шт. 3,7 ± 0,2 4,6 ± 0,4 8,7 ± 0,7** 8,7 ± 0,3**

Примечание: * отличие от показателя в контрольной группе при p < 0,05; ** отличие от показателя в контрольной группе 
и при овуляторном цикле при p < 0,0005

Рис. 1.  Уровень лептина в крови женщин с ожирени-
ем в зависимости от индекса массы тела
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генемией и  андрогензависимой дермопатией 
у  больных с  алиментарным ожирением, что 
можно объяснить как усилением овариальной 
ароматазной активности под влиянием лепти-
на, так и интенсивной конверсией андрогенов 
в  эстрогены в  жировой ткани. Необходимо 
указать, что гиперпродукция ЛГ и повышение 
чувствительности к нему яичников может быть 
связана с  гиперинсулинемией, возникающей 
в  ответ на имеющуюся при ожирении инсу-
линорезистентность [36, 37, 41]. Содержание 
лептина в крови обследованных нами больных 
существенно не зависело от наличия или от-
сутствия овариальной недостаточности. Это не 
позволяет считать гиперлептинемию ведущей 
причиной нарушения функции яичников при 
алиментарном ожирении. Вероятной причиной 
нарушения фолликулогенеза является гипер-
эстрогенемия овариального и внеяичникового 
происхождения, способная вызывать прежде-
временные выбросы ЛГ гипофизом, нарушаю-
щие рост и развитие фолликулов.

Выводы
1. Овариальная недостаточность имеется у 72 % 

женщин с  ожирением (ановуляция — 54 %, 
НЛФ — 18 %) и характеризуется увеличени-
ем объема яичников и числа в них антраль-
ных фолликулов.

2. Гиперлептинемия у  женщин с  алиментар-
ным ожирением зависит от ИМТ (r = 0,59, 
р < 0,002). Содержание лептина в крови жен-
щин с ожирением положительно коррелиру-
ет с уровнем ЛГ (r = 0,24, p < 0,05) и отрица-
тельно коррелирует с уровнем ФСГ в крови. 
При этом гиперпродукция ЛГ гипофизом не 
сопровождается гиперандрогенемией и  ан-
дрогензависимой дермопатией.

3. Уровень лептина при ожирении положи-
тельно коррелирует с  содержанием эстра-
диола в  крови (r = 0,4, p < 0,05), что можно 
связать со стимулирующим влиянием лепти-
на на овариальную ароматазу. Содержание 
эстрадиола в  крови больных ожирением 
(451,0 ± 45,5) превышает этот показатель 
у здоровых женщин (279,3 ± 35,6) (p < 0,005), 
при этом наиболее высокие значения эстра-
диола имеются у  больных с  ановуляцией 
(573,3 ± 70,1  пмоль/л). Наиболее вероятной 
причиной повышения уровня эстрадио-
ла в  крови является усиленная конверсия 
андро генов в эстрогены в жировой ткани.

4. Гиперэстрогенемия может приводить к пре-
ждевременному включению механизма по-

ложительной обратной связи (преждевре-
менным пикам ЛГ) и  тем самым нарушать 
фолликулогенез в яичниках.
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