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ЗНАЧЕНИЕ СООТНОШЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИЙ ЛЕПТИНА 
И ГРЕЛИНА КАК БИОМАРКЕРА ПРИ ИНДУЦИРОВАННОЙ 
ДИЕТОЙ ГИПЕРЛИПИДЕМИИ У САМОК МЫШЕЙ 
C57Black/6J
Ригер Н.А., Евстратова В.С., Апрятин С.А., Гмошинский И.В., 
Ханферьян Р.А.
ФГБУН «Федеральный исследовательский центр питания и биотехнологии», Москва, Россия

Резюме. Висцеральное ожирение, дислипидемия и инсулинорезистентность рассматриваются как ос-
новные причины обменных нарушений при метаболическом синдроме. Лептин и грелин являются важ-
нейшими факторами, участвующими в регуляции метаболических процессов. Целью настоящего ис-
следования была оценка значимости соотношения концентраций лептина и грелина (L/Gh), а также 
цитокинового профиля в качестве биомаркеров метаболических и иммунных нарушений на in vivo модели 
индуцированной диетой дислипидемии у мышей. 

Исследования проводили на 48 мышах-самках линии C57Black/6, которые были разделены на 6 групп 
по 8 животных. Группа 1 (контроль) получала рацион AIN93; 2 – избыток жиров (30% сухой массы); 3 – до-
бавку 20% фруктозы с водой к основному рациону; 4 – избыток жиров и фруктозы; 5 – избыток холесте-
рина (0,5% сухой массы); 6 – избыток холестерина и фруктозы. Продолжительность эксперимента соста-
вила 63 суток. У всех животных определяли относительную массу внутренних органов. Уровни цитокинов, 
лептина и грелина в плазме определяли на анализаторе Luminex 200 с использованием наборов Bio-Plex.

Не было выявлено значимых различий концентраций лептина и грелина в плазме животных между 
контролем и большинством опытных групп, за исключением 6-й группы (комбинированный рацион с из-
бытком фруктозы и холестерина), в которой уровень лептина был достоверно снижен по сравнению с кон-
тролем (группа 6: 2,12 пг/мл, min 1,57 – max 3,83 vs группа 1: 3,92 пг/мл, min 2,45 – max 27,88; p < 0,05). 
Изменения содержания грелина в плазме, в зависимости от рационов, имели в целом обратную тенденцию 
по сравнению с лептином. Величина L/Gh при избытке жировой (группа 2) и холестериновой (группа 5) 
составляющей имела статистически недостоверные тенденции к возрастанию. Добавление фруктозы к ра-
циону с избытком жира или холестерина достоверно (p < 0,05) снижало L/Gh. У животных 6-й группы 
(фруктоза + холестерин) при минимальном L/Gh выявлена наименьшая общая масса жировых отложе-
ний. Связь между L/Gh и массой жира была подтверждена наличием линейной регрессионной зависимо-
сти между рассматриваемыми показателями. Также были обнаружены корреляционные связи между зна-
чениями L/Gh и показателями массы тела животных (r = 0,424; α = 0,004), относительной массы жировой 
ткани (r = 0,663; α = 0,000), печени (r = -0,315; α = 0,035) и селезенки (r = -0,585; α = 0,000), статисти-
чески значимые корреляции между L/Gh, массой органов и тканей и концентрациями IL-12(p40), IL-2, 



342

Riger N.A. et al.
Ригер Н.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

IL-9, IL- 13, G-CSF и RANTES. Наряду с этим, установлены достоверные различия между контрольной 
и опытными группами по концентрациям в плазме G-CSF, IL-12(p40), IL-2, IL-3 и IL-9. Концентрация 
IL-12(p40) в плазме группы 2 была самой низкой по сравнению с контролем, а в 6-й группе на фоне самых 
низких показателей L/Gh и общего количества жира уровень IL-12(p40) был самым высоким. 

Таким образом, была выявлена достоверная зависимость между L/Gh с изменениями массы орга-
нов и тканей, а также с уровнями цитокинов, участвующих в регуляции воспаления. Наиболее значимая 
взаимосвязь обнаружена между относительной массой жировых отложений, соотношением L/Gh и кон-
центрацией IL-12(p40). При этом отмечается не только корреляционная зависимость, но и достоверные 
изменения L/Gh и содержания IL-12(p40) между опытными группами на in vivo модели алиментарной 
дислипидемии у мышей.

Ключевые слова: лептин, грелин, гиперлипидемия, цитокины, биомаркеры, корреляция

IMPORTANCE OF THE LEPTIN/GRELIN RATIO AS A 
BIOMARKER IN DIETARY INDUCED HYPERLIPIDEMIA IN 
FEMALE C57Black/6 MICE
Riger N.A., Evstratova V.S., Apryatin S.A., Gmoshniskiy I.V., 
Khanferyan R.A.
Federal Research Center of Nutrition and Biotechnology, Moscow, Russian Federation

Abstract. Visceral obesity, dyslipidemia and insulin resistance are considered the main causes of metabolic 
disorders in metabolic syndrome. Leptin and ghrelin are the most important factors involved in regulation of 
the metabolic processes. The purpose of this study was to evaluate the significance of leptin-to-ghrelin ratio 
(L/Gh) and cytokine profiles as biomarkers of metabolic and immune disorders in an in vivo model of a dietary 
induced dyslipidemia in mice. 

The studies were carried out on 48 female C57Black/6 mice, which were divided into 6 groups of 8 animals. 
Group 1 (control) received the AIN93 diet; group 2, excess fat administration (30% dry weight); the mice from 
group 3 were supplied with 20% fructose in drinking water added to the main diet; group 4 got fats and fructose 
excess, group 5, cholesterol excess (0.5% dry weight); group 6 was fed with cholesterol and fructose in excess. 
Duration of the experiment was 63 days. In all animals, the relative mass of internal organs was determined. 
The levels of cytokines, leptin and ghrelin in plasma were determined by means of Luminex 200 analyzer using 
Bio-Plex kits. 

There were no significant differences for plasma leptin and ghrelin concentrations between the control and 
most of experimental groups, except of the 6th group (combined diet with excess fructose and cholesterol) 
which a significantly lower leptin levels as compared to the controls (group 6: 2.12 pg/ml, min 1.57 – max 3.83 vs 
group 1: 3.92 pg/ml, min 2.45 – max 27.88, p < 0.05). The changes in plasma ghrelin contents, depending on 
the diet, showed a generally opposite trend when compared to leptin levels. 

The value of L/Gh ratio in mice fed with excess fat (group 2) and cholesterol (group 5) showed a statistically 
unsignificant trend for increase. Fructose added to a diet with fat or cholesterol excess caused a significant 
decrease in L/Gh ratio (p < 0.05). In animals of the 6th group (fructose + cholesterol) with minimal L/Gh 
values, the lowest total body fat deposition was found. The relationship between the L/Gh and the fat mass 
was confirmed by the linear regression relationship between the indicators considered. We have also found 
a correlation between L/Gh and animal fat weight (r = 0.424, α = 0.004), relative mass of adipose tissue 
(r = 0.663, α = 0.000), liver (r = -0.315, α = 0.035) and spleen (r = -0.585; α = 0.000), statistically significant 
correlations between L/Gh, organ and tissue weight and concentrations of IL-12(p40), IL-2, IL-9, IL-13, 
G-CSF and RANTES. In addition, significant differences were found between the control and test groups for 
plasma concentrations of G-CSF, IL-12(p40), IL-2, IL-3 and IL-9. The IL-12(p40) concentration in plasma 
from the group 2 mice was the lowest against controls. Meanwhile, the 6th group exhibited highest IL-12(p40) 
levels against the lowest L/Gh ratios and total fat levels. 
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Thus, a significant relationship was found between L/Gh ratio and changing mass of organs and tissues, as 
well as with the levels of cytokines involved into the regulation of inflammation. The most significant relationship 
was found between the relative mass of body fat, L/Gh ratio and the IL-12(p40) concentration. L/ Gh ratio and 
IL-12p(40) showed both content Not only a correlation dependence, but also significant changes were noted 
between the experimental groups in the in vivo model of alimentary dyslipidemia in mice.

Keywords: leptin, ghrelin, hyperlipidemia, cytokines, biomarkers, correlation

Введение
Метаболический синдром (МС) представля-

ет собой комплекс обменных нарушений, вклю-
чающий висцеральное ожирение, артериальную 
гипертензию, дислипидемию, гипергликемию 
и резистентность к инсулину. Хотя патогенез МС 
до настоящего времени окончательно не расшифро-
ван, висцеральное ожирение, дислипидемия и ин-
сулинорезистентность рассматриваются как основ-
ные причины развивающихся нарушений обмена 
веществ, которые могут быть выявлены и контро-
лируются на основании изменений специфических 
биомаркеров сыворотки крови [37]. Избыток жиро-
вой ткани ведет к нарушению соотношения основ-
ных групп цитокинов и адипокинов, способствуя 
прогрессированию метаболического синдрома [35]. 
Список этих адипокинов и цитокинов постоянно 
расширяется, а их экспрессия взаимосвязана с ко-
личеством резидентных клеток и гетерогенностью 
жировой клетчатки [9].

Важнейшими факторами, участвующими в регу-
ляции метаболических процессов, являются лептин 
и грелин. Лептин – адипокин, который при физио-
логическом состоянии ограничивает аппетит, по-
вышает расход энергии, активирует симпатическую 
нервную систему, облегчает утилизацию глюкозы 
и повышает чувствительность к инсулину [10]. На-
ряду с этим, лептин участвует в регуляции гемо-
поэза, результатом чего являются наблюдаемые 
при ожирении изменения количества лейкоцитов, 
эритроцитов, уровня гемоглобина и, как следствие, 
нарушения иммунорегуляции [6, 23, 24, 32, 39]. Гре-
лин – нейроэндокринный гормон, секретируемый, 
главным образом, в желудке, в меньшей степе-
ни – в поджелудочной железе и кишечнике, и спо-
собный проникать через гемато-энцефалический 
барьер, стимулирует аппетит за счет прямой актива-
ции GH-специфических рецепторов 1a (GHSR- 1a) 
гипоталамуса, а также вследствие повышения экс-
прессии орексигенных пептидов, таких как нейро-
пептид Y (NPY) [7, 40]. Механизмы взаимодействия 
лептина и грелина в регуляции метаболизма и рас-
ходования энергии менее изучены по сравнению 
с регуляторной ролью лептина и адипонектина. 
Анорексическое действие лептина обусловлено уг-
нетением грелин-индуцированной экспрессии ней-

ропептида Y нейронами дугообразных ядер гипота-
ламуса, играющими основную роль в стимуляции 
аппетита [20]. В исследованиях по оценке программ 
уменьшения массы тела было отмечено, что увели-
чение соотношения лептин/грелин (L/Gh) являет-
ся предвестником снижения эффективности лече-
ния и свидетельствует о тенденции к последующему 
нарастанию количества жировой ткани [41]. В свя-
зи с этим представляется целесообразной оценка 
изменений концентраций и соотношения лептина 
и грелина в крови в качестве биомаркеров развития 
нарушений метаболизма, обусловленных индуци-
рованной дислипидемией и ожирением.

Целью исследования была оценка биомаркер-
ной значимости грелина и лептина и их соотноше-
ния в изменении массы органов и тканей лабора-
торных животных, а также цитокинового профиля 
при индуцированной различными диетами гипер-
липидемии на охарактеризованной ранее in vivo 
модели МС у самок мышей C57Black/6J [1].

Материалы и методы
Исследования проводили на 48 мышах-самках 

линии C57Black/6J со средней начальной массой 
тела 17,8±0,1 г (M±m), полученных из питомни-
ка лабораторных животных, филиал «Столбовая» 
ФГБНУ «Научный центр биомедицинских тех-
нологий» ФМБА России. Животных содержали 
группами по 2 особи при температуре 20-22 °С и 
режиме освещения 12/12 ч. Работу с животными 
выполняли в соответствии с руководством [14] 
и Правилами лабораторной практики (При-
каз Минздравсоцразвития России № 708Н 
от 23.08.2010 г. «Об утверждении правил лабора-
торной практики»).

Мыши были разделены на 6 групп по 8 живот-
ных. Средняя масса тела в группах животных досто-
верно не различалась (p > 0,05, ANOVA). В течение 
63 дней животные группы 1 (контроль) получали 
полусинтетический рацион по AIN93 [34]; группы 
2 – рацион с избытком жиров (30% по массе сухо-
го корма); группы 3 – рацион с добавлением 20% 
раствора фруктозы вместо воды, группы 4 – ра-
цион с избытком жиров и добавлением 20% рас-
твора фруктозы, группы 5 – рацион с избытком 
холестерина (0,5% по массе сухого корма), группы 
6 – рацион с избытком холестерина и добавлением 
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20% раствора фруктозы вместо воды. Все исследу-
емые рационы были изокалорийными. Выведение 
животных из эксперимента осуществляли путем 
декапитации под эфирной анестезией. Кровь со-
бирали в пробирки с добавлением 10% по объему 
антикоагулянта – 1% раствора гепарина в стериль-
ном 0,15 М NaCl. После этого кровь центрифуги-
ровали при 3000 g в течение 15 минут для отделения 
плазмы. Образцы плазмы хранили при температу-
ре -24 °С. Пробы органов и тканей (печень, почки, 
селезенка, головной мозг, жировая ткань) отбирали 
в стерильных условиях и охлаждали на льду до тем-
пературы 0-2 °С. У всех животных определяли от-

носительную массу внутренних органов (печень, 
селезенка, сердце, почки, тимус, легкие, головной 
мозг, жир подкожно-паховый, брыжеечный, забрю-
шинный и общий [суммарный]) на электронных ве-
сах с точностью ±0,01 г.

Для определения уровня цитокинов и ростовых 
факторов (Eotaxin, G-CSF, GM-CSF, IFNγ, IL- 1α, 
IL-1β, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, 
IL- 12 (p40), IL-12 (p70), IL-13, IL-17α, KC, MCP-1, 
MIP- 1α, MIP-1β, RANTES, TNFα) использовали 
коммерческий набор Bio-Plex Pro Mouse Cytokine 
Grp I Panel 23-Plex; для определения уровня марке-
ров диабета (Ghrelin, GIP, GLP-1, glucagon, insulin, 
leptin, PAI-1, resistin) – коммерческий набор Bio-
Plex Mouse Diabetes Panel 8-Plex; все производства 
фирмы Bio-Rad Laboratories, Inc. (США). Исследо-
вания проводили на мультиплексном анализаторе 
Luminex 200 (Luminex Corporation, США) по техно-
логии xMAP с использованием программного обе-
спечения Luminex xPONENT Version 3.1.

Статистическую обработку полученных дан-
ных и корреляционный анализ выполняли с по-
мощью пакета программ SPSS 20.0. Достоверность 
различия эмпирической функции распределения 
в группах животных оценивали с помощью непара-
метрического рангового критерия Манна–Уитни. 
Пороговое значение вероятности отклонения нуль-
гипотезы было принято равным p < 0,05. Довери-
тельный интервал для полученных коэффициентов 
корреляции (r) принимался для α < 0,05.

Результаты
Уровни лептина в плазме мышей в разной степе-

ни претерпевали изменения под влиянием исполь-
зуемых рационов (рис. 1). В наибольшей степени 
концентрация лептина снижалась по сравнению 
с контролем при сочетании холестерина с фрук-
тозой (группа 6: 2,12 пг/мл, min 1,57 – max 3,83 vs 
группа 1: 3,92 пг/мл, min 2,45 – max 27,88; p < 0,05). 
Напротив, при избытке жирового компонента 
(группа 2) уровень этого гормона проявлял стати-
стически недостоверную тенденцию к росту (груп-
па 2: 10,20пг/мл, min 3,52 – max 26,91) по сравне-
нию с контролем и остальными группами. В группе 
с избытком холестерина уровень лептина также 
имел тенденцию к увеличению по сравнению с кон-
трольными животными (группа 5: 6,42 пг/мл, min 
2,01 – max 11,10). Добавление фруктозы к высоко-
жировому и холестриновому рационам приводило 
в обоих случаях к достоверному снижению концен-
трации лептина (группа 4 vs группа 2; р < 0,05; груп-
па 6 vs группа 5; р < 0,05).

Изменения содержания грелина в плазме, в за-
висимости от рационов, имели в целом обратную 
тенденцию по сравнению с лептином (рис. 1). 

Рисунок 1. Уровень грелина и лептина в плазме мышей
Примечание. По оси Y – концентрация грелина и лептина – пг/ мл; 
по оси X – номера групп: 1 – контроль, 2 – избыток жиров, 3 – избыток 
фруктозы, 4 – жиров и фруктозы, 5 – избыток холестерина, 6 – 
избыток холестерина и фруктозы.
* – p < 0,05 – различия концентраций лептина между группами 1 и 6; 
** – p < 0,05 – различия концентраций лептина между группами 2 и 4, 
2 и 6;
*** – p < 0,05 – различия концентраций лептина между группами 3 и 6, 
5 и 6;
# – p < 0,05 – различия концентраций грелина между группами 3 и 4;
## – p < 0,05 – различия концентраций грелина между группами 4 и 6.
Figure 1. Levels of ghrelin and leptin in the blood plasma of 
mice
Note. Y axis, ghrelin and leptin concentrations in pg/ml; X axis, the numbers 
of the groups: 1, control; 2, excess fat; 3, excess fructose; 4, excess fats and 
fructose; 5, added cholesterol; 6, added cholesterol and excess fructose.
*, p < 0.05, differences in leptin concentrations between groups 1 and 6;
**, p < 0.05, differences in leptin concentrations between groups 2 and 4, 2  
and 6; 
***, p < 0.05, differences in leptin concentrations between groups 3 and 6, 5  
and 6;
#, p < 0.05, differences in ghrelin concentrations between groups 3 and 4;
##, p < 0.05, differences in ghrelin concentrations between groups 4 and 6.
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В группах с избытком в диете жира и холестерина 
содержание в плазме грелина у опытных живот-
ных практически не отличалось от контроля. Из-
быток фруктозы, наоборот, способствовал уме-
ренному росту концентрации грелина в плазме 
(различие с группой 1 на уровне тенденции). При 
сравнении эффекта комбинированных рационов 
установлено достоверное снижение уровня гре-
лина при сочетании фруктозы и жира по сравне-
нию с фруктозным рационом, а также с сочета-
нием фруктозы и холестерина (рис. 1).

График изменений соотношения концентраций 
лептина к грелину (L/Gh) представлен на рисун-
ке 2. При избытке жировой и холестериновой со-
ставляющей это соотношение имело статистически 

Рисунок 2. Динамика изменений соотношения 
концентраций грелина и лептина (L/Gh) и жировой 
массы при различных рационах
Примечание. По оси Y – соотношения концентраций грелина 
и лептина (L/Gh) и жировой массы (FAT) в относительных 
единицах; по оси X – номера групп: 1– контроль, 2 – избыток 
жиров, 3 – избыток фруктозы, 4 – жиров и фруктозы, 5 – 
избыток холестерина, 6 – избыток холестерина и фруктозы.
** – p < 0,05 – различия в жировой массе между группами 2 и 3, 
2 и 4, 2 и 6.
Figure 2. Dynamics of changes in ghrelin-to-leptin ratio (L/Gh) 
and fat mass for various experimental diets
Note. Y axis, ghrelin to leptin ratios (L/Gh) and fat mass (FAT) in 
relative units; X axis, experimental group numbers: 1, control; 2, excess 
fat; 3, excess fructose; 4, excess fat and fructose; 5, added cholesterol; 
6, added cholesterol and fructose excess.
**, p < 0.05, differences in fat mass between groups 2 and 3, 2 and 4, 
2 and 6.

Рисунок 3. Регрессионная зависимость между 
соотношением L/Gh и массой жировой ткани мышей при 
выведении из эксперимента
Примечание. По оси абсцисс (X) – L/Gh (безразмерная 
величина), M±m; по оси ординат (Y) – масса жира, % от массы 
тела, M±m.
Figure 3. Linear regression between the L/Gh ratio and the fat 
mass of the mice by upon finidhing the experiment
Note. X axis, L/Gh ratio M±m; Y axis, fat mass ,% of body weight, M±m.
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недостоверные тенденции к возрастанию, особен-
но во 2-й группе (L/Gh: 11,5, min 2,1 – max 46,8), 
по сравнению с контролем и остальными опытны-
ми группами. Напротив, на фоне избытка фруктозы 
L/Gh снизилось. Добавление фруктозы к рациону 
с избытком жира или холестерина выраженно сни-
жало соотношение L/Gh по сравнению с контролем 
и рационами с добавкой только жира и холестерина 
соответственно. Данный эффект был максималь-
но выражен в 6-й группе животных (L/Gh: 2,3, min 
0,6 – max 4,8; p < 0,05 в сравнении с контрольными 
и опытными группами – рис. 2). У животных 6-й 
группы при минимальном соотношении L/Gh вы-
явлена наименьшая общая масса жировых отложе-
ний. Напротив, во 2-й группе (рацион с избытком 
жира), при самом высоком соотношении L/Gh об-
наружено достоверно большее количество жировых 
отложений по сравнению с контролем и 6-й груп-
пой животных (рис. 3). Связь между L/Gh и массой 
жира подтверждается наличием линейной регрес-
сионной зависимости между рассматриваемыми 
показателями (рис. 3).
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Участие лептина и грелина в метаболических 
процессах накопления липидов и энергетиче-
ских ресурсов подтверждается обнаружением 
корреляционных связей между индивидуальны-
ми значениями L/Gh и показателями массы тела 
животных (r = 0,424; α = 0,004), относительной 
массы жировой ткани (r = 0,663; α = 0,000), пече-
ни (r = -0,315; α = 0,035) и селезенки (r = -0,585; 
α = 0,000). Кроме того, изменения этих показате-
лей в той или иной степени коррелировали между 
собой (табл. 1). Обнаружены также статистически 
значимые корреляции между L/Gh, морфологиче-
скими параметрами животных и концентрациями 
ряда цитокинов в плазме. Так, в частности:

– изменение соотношения L/Gh коррелировало 
с IL-12(p40): r = -0,411; α = 0,005; IL-2: r = 0,324; 
α = 0,03; IL-9: r = -0,298; α = 0,047;

– общая масса животных при забое – с IL-13: 
r = 0,343; α = 0,021;

– относительное количество общего жира – 
с IL-2: r = 0,351; α = 0,018 и RANTES: r = -0,311; 
α = 0,038;

– относительная масса печени – с G-CSF: 
r = 0,313; α = 0,036.

Наряду с этим, установлены достоверные раз-
личия между контрольной и опытными группами 
по концентрациям в плазме G-CSF, IL-12(p40), IL-2 
и IL-9 (табл. 2). Концентрация IL-12(p40) в плазме 
мышей группы 2 была самой низкой по сравнению 
с контролем (0,285пг/см3, min 0,155 – max 0,404 vs 
0,374 пг/см3, min 0,282 – max 0,591; p < 0,05 в срав-
нении с контролем) и с группами 4 и 6 (0,394 пг/ см3, 
min 0,251 – max 0,581 и 0,427 пг/см3, min 0,194 – 
max 0,729; p < 0,05 в сравнении с группой 2). В 6-й 
группе на фоне самых низких показателей лепти-
на, L/Gh и общего количества жира концентра-
ция IL- 12(p40) была самой высокой. Напротив, 
плейоморфный регулятор пролиферации и апоп-

ТАБЛИЦА 1. КОРРЕЛЯЦИОННЫЙ АНАЛИЗ МЕЖДУ СООТНОШЕНИЕМ КОНЦЕНТРАЦИЙ ЛЕПТИНА И ГРЕЛИНА 
И МАССОЙ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ ЖИВОТНЫХ
TABLE 1. CORRELATIONS BETWEEN THE LEPTIN-TO-GHRELIN RATIO AND THE WEIGHT OF ANIMAL’S ORGANS AND 
TISSUES

Parameter
Parameter n = 45 L/Gh ratio Масса 

Body weight

Относительная масса органов 
Relative weights of organs and tissues, %

Печень 
Liver

Селезенка 
Spleen

Жир общий 
Total fat

L/Gh
r 0,42 -0,32 -0,59 0,66

α 0,004 0,035 0,000 0,000

Масса 
Body weight

r 0,42 -0,39 -0,41 0,49

α 0,004 0,008 0,006 0,001

Печень 
Liver

r -0,32 -0,39 0,38 -0,38

α 0,035 0,008 0,010 0,009

Селезенка 
Spleen

r -0,59 -0,41 0,38 -0,65

α 0,000 0,006 0,010 0,000

Жир общий 
Total fat

r 0,66 0,49 -0,38 -0,65

α 0,000 0,001 0,009 0,000

Примечание. n = 45 – общее количество животных, для которых проводился корреляционный анализ; L/Gh – 
соотношение концентраций лептина и грелина; масса – масса животных при выведении из эксперимента;  
r – коэффициент корреляции; α – достоверность для полученного коэффициента корреляции (р < 0,05).

Note. n = 45, the total number of animals for which the correlation analysis was performed; L/Gh, leptin-to-ghrelin ratio; body 
weight has been measured at the end of experiment; r, Pearson correlation coefficient; α, confidence for the obtained correlation 
coefficient (p < 0.05).
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ТАБЛИЦА 2. УРОВНИ ЦИТОКИНОВ (пг/мл) В ПЛАЗМЕ ЖИВОТНЫХ
TABLE 2. LEVELS OF CYTOKINES (pg/ml) IN ANIMALS’ BLOOD PLASMA

Цитокины, пг/мл 
Cytokines, pg/ml

Группы животных, число (n) животных в группе 
Groups of animals, number (n) of animals in the group

1 2 3 4 5 6

n = 8 n = 8 n = 8 n = 8 n = 8 n = 8

RANTES
Median

Min
Max

0,0578
0,0144
0,1205

0,0614
0,0000
0,1070

0,0684
0,0000
0,1176

0,0632
0,0190
0,1203

0,0652
0,0157
0,0997

0,0904
0,0385
0,1423

G-CSF
Median

Min
Max

0,04514

0,0183
0,1134

0,0558
0,0394
0,0796

0,0664
0,0318
0,1756

0,070115

0,0534
0,1308

0,04304

0,0127
0,1197

0,0839
0,0237
0,1166

IL-12(p40)
Median

Min
Max

0,3742

0,282
0,591

0,285146

0,155
0,404

0,339
0,205
0,822

0,3942

0,251
0,581

0,406 
0,212
0,530

0,4272

0,194
0,729

IL-2
Median

Min
Max

0,018156

0,0006
0,0409

0,02416

0,0050
0,0535

0,0174
0,0050
0,0446

0,0152
0,0135
0,0258

0,01331

0,0065
0,0334

0,012512

0,0000
0,0318

IL-3
Median

Min
Max

0,00042-6

0,0000
0,0209

0,00591

0,0000
0,0152

0,00511

0,0000
0,0313

0,01041

0,0008
0,0459

0,00711

0,0032
0,0094

0,01051

0,0014
0,0477

IL-9
Median

Min
Max

0,0511
0,0319
0,0702

0,05913

0,0399
0,0862

0,044724

0,0255
0,0575

0,06073

0,0367
0,0894

0,0431
0,0224
0,0702

0,0479
0,0159
0,0607

IL-13
Median

Min
Max

0,234
0,119
1,181

0,346
0,174
0,577

0,203
0,002
0,741

0,209
0,075
0,933

0,226
0,033
0,439

0,338
0,091
0,587

Примечание. Надстрочные индексы – достоверные различия (p < 0,05) концентраций цитокинов в плазме 
в сравнении между группами; номера групп: 1 – контроль, 2 – избыток жиров, 3 – избыток фруктозы, 4 – 
жиров и фруктозы, 5 – избыток холестерина, 6 – избыток холестерина и фруктозы.  
Цитокины: RANTES, Chemokine (C-C motif) ligand 5, G-CSF, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор, 
IL, интерлейкин.

Note. Superior figures, significant differences (p < 0.05) in plasma concentrations of cytokines by the intergroup comparisons; 
numbers of groups: 1, control; 2, excess fat; 3, excess fructose; 4, excess fat, and fructose; 5, added cholesterol; 6, added 
cholesterol and excess fructose.  
Cytokines: RANTES, Chemokine (C-C motif) ligand 5; G-CSF, granulocyte colony stimulating factor; IL, interleukin.

тоза – IL-9 – также отрицательно коррелировал 
с L/Gh. При этом концентрации IL-9 были самы-
ми высокими у животных 2-й и 4-й групп (p < 0,05 
в сравнении со группой 3). Уровень G-CSF возрас-
тал в опытных группах по сравнению с контролем. 
Достоверные изменения этого фактора выявлены 
в группе 4 (0,0701 пг/ см3, min 0,0534 – max 0,1308 
vs 0,0451 пг/ см3, min 0,0183 – max 0,1134; p < 0,05 
в сравнении с контролем) по сравнению с контро-
лем и группой 5 (0,0430 пг/см3, min 0,0127 – max 
0,1197; p < 0,05 в сравнении с группой 4). Уровень 
основного стимулятора гемопоэза IL-3 также до-

стоверно увеличился во всех опытных группах 
по сравнению с контролем (p < 0,05). Содержание 
IL-2 оказалось достоверно меньшим в группах 5 и 6 
по сравнению с животными, получавшими сбалан-
сированный рацион (табл. 2). Для наиболее значимо 
изменявшегося при использовании различных диет 
IL-3 не было выявлено корреляций с L/Gh. Однако 
изменения уровня этого фактора имели положи-
тельную связь с содержанием в плазме животных 
RANTES (r = 0,504; α = 0,000) и G-CSF (r = 0,414; 
α = 0,004).
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Обсуждение
В настоящее время растет число доказательств, 

что воспаление является важнейшим патогенетиче-
ским фактором развития резистентности к инсули-
ну на фоне висцерального ожирения [24]. С другой 
стороны, избыточная адипозная ткань выполняет 
роль эндокринного органа, регулируя продукцию 
гормонов и цитокинов [30]. Продукция провоспа-
лительных цитокинов [2, 28], маркеров проокси-
дантного статуса (продукты окисления липидов, 
мочевая кислота) [18, 36] и тромбогенных факто-
ров (PAI-1) [22] увеличивается при метаболическом 
синдроме. Помимо этого, было обнаружено повы-
шение концентрации лептина и нарастание рези-
стентности к лептину [37]. Напротив, экспрессия 
противовоспалительных цитокинов (в частности, 
интерлейкина-10 [IL-10]), грелина, адипонектина 
и продукция антиоксидантных факторов (параок-
соназа/арилестераза – PON-1) уменьшаются при 
метаболическом синдроме [4, 27]. Нарушения про-
дукции и изменения концентраций биомаркеров 
при метаболическом синдроме могут коррелиро-
вать с выраженностью обменных нарушений [37].

Общеизвестно, что основным методом лечения 
при висцеральном ожирении являются редуциро-
ванные диеты в сочетании с физической нагруз-
кой, что сопровождается количественной и каче-
ственной нормализацией обменных нарушений. 
Для диагностики и раннего выявления, а также мо-
ниторирования результатов лечения компонентов 
метаболического синдрома необходимо исполь-
зовать обладающие высокой чувствительностью 
и специфичностью биомаркеры. Результаты оценки 
уровней циркулирующих адипокинов на in vivo мо-
делях индуцированного ожирения и в клинике под-
твердили, что изменения в соотношении лептин/
адипонектин (L/A) более информативны по срав-
нению с динамикой сывороточных концентраций 
каждого из этих факторов [11, 21]. Лимитирующим 
фактором использования L/A являются более высо-
кие уровни адипонектина у самок животных и лиц 
женского пола и более значимая ассоциация с ме-
таболическим синдромом у женщин, чем у муж-
чин [5]. Эти особенности обусловлены половыми 
различиями в обмене углеводов и жиров. Еще один 
ограничивающий фактор использования соот-
ношения L/A в качестве биомаркеров – различия 
между уровнями лептина и адепонектина мало из-
меняются в фазу голода и в стадию насыщения [13].

В проведенных нами исследованиях не выяв-
лено значимых различий концентрации лептина 
и грелина в плазме животных между контролем 
и большинством опытных групп, за исключением 
6-й группы (комбинированный рацион с избыт-

ком фруктозы и холестерина), в которой уровень 
лептина был достоверно снижен по сравнению 
с контролем. При этом если концентрация лептина 
в плазме животных имела статистические различия 
в опыте с наибольшими проявлениями между 2-й 
и 6-й группами, то достоверных изменений уров-
ней грелина даже на фоне используемых рационов 
в большинстве случаев выявлено не было (рис. 1). 
Поэтому оценка натуральных величин, как свиде-
тельствуют результаты исследований, по аналогии 
с концентрациями лептина и адипонектина, про- 
и противовоспалительных цитокинов, про- и анти-
оксидантных факторов остаются недостаточно 
информативными для мониторинга компонентов 
метаболического синдрома. Как правило, при ис-
следовании in vivo цитокинового и адипокиново-
го спектра, про- и антиоксидантной активности, 
наблюдается широкая индивидуальная дисперсия 
показателей [24, 26]. Похожая ситуация была об-
наружена и в нашем исследовании, где показатели 
лептина, грелина и цитокинового профиля доволь-
но часто различались между контролем и опытны-
ми группами статистически недостоверно.

Основной результат антагонизма лептина и гре-
лина проявляется в регуляции потребления пищи, 
накопления жировой ткани и расхода энергии. 
Лептин в ответ на накопление жира при обычной 
концентрации в плазме снижает аппетит и повы-
шает расход энергии. Секретируемый первично 
в слизистой оболочке желудка грелин, особенно 
в период голода, повышается в плазме и, усиливая 
экспрессию нейропептида Y нейронами дугоо-
бразных ядер гипоталамуса, стимулирует организм 
к приему пищи [41]. Лептин супрессирует эффект 
грелина через фосфоинозитид-3-киназы/Akt (PI3k/
Akt) и фосфодиэстеразы 3 (PDE3) метаболитческие 
пути [20]. Кроме того, низкий уровень глюкозы по-
тенцирует активирующее действие грелина, а ин-
сулин, наоборот, усиливает супрессорное влияние 
лептина на NPY-нейроны [41].

Иммуногистохимические исследования свиде-
тельствуют, что грелин-специфические рецепто-
ры (GHSR) и рецепторы к лептину (LEPR, OB-R) 
коэкспрессируются более чем в 90% нейронов ду-
гообразных ядер гипоталамуса [31]. Такая тесная 
взаимосвязь непосредственно отражает значимость 
соотношения L/Gh. Это проявляется высокой по-
ложительной корреляционной связью между L/Gh 
и массой тела животных, а также относительной 
массой жировой ткани (табл. 1, рис. 3).

На этом фоне интересным фактом становятся 
достаточно значимые отрицательные корреляцион-
ные зависимости между L/Gh и относительной мас-
сой печени и селезенки. Отрицательная взаимосвязь 
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относительной массы печени и селезенки также 
была прослежена к относительной массе жировых 
отложений (табл. 1). Анатомическая и функцио-
нальная связь этих органов в регуляции метаболи-
ческих процессов в норме и при патологии обще-
известна. В частности, при фиброзных изменениях 
в печени (независимо от этиологического фактора) 
неизбежно происходят дистрофические изменения 
в тканях селезенки [16, 25]. Взаимосвязь между из-
менениями L/Gh и массой органов и тканей может 
быть обусловлена участием лептина и грелина в ре-
гуляции ангиогенеза и формировании фиброзных 
изменений, которые наблюдаются при ожирении 
и метаболическом синдроме. Причем была показа-
на как проангиогенная, так и антифибротическая 
роль грелина in vivo и in vitro за счет активации Bcl- 2 
(белок семейства регуляторов апоптоза) сигналь-
ного пути и редукции апоптоза [17]. На этом фоне 
системное введение грелина мышам, получающим 
обогащенный жирами рацион, способствовало уве-
личению сывороточного VEGF (фактор роста эндо-
телия) и снижению сывороточных концентраций 
лептина и NO (окись азота II) [19].

Лептин и грелин, наравне с цитокинами, об-
ладают плейотропной активностью и участвуют 
в механизмах регуляции воспаления, как одного 
из компонентов метаболического синдрома [23, 
25, 33]. Корреляционная зависимость L/Gh, по-
казателей абсолютной и относительной массы ор-
ганов и тканей с рядом достоверно изменяющихся 
концентраций цитокинов в плазме мышей – до-
статочно интересная и закономерная находка. Ме-
ханизм и пути развития лептин/лептин–рецептор 
и грелин/грелин–рецептор резистентности широко 
исследуются как мишень для целевого воздействия 
на патофизиологию иммунных и метаболических 
расстройств [8, 32]. Наиболее значимая зависимость 
с показателями L/Gh, а также абсолютной и отно-
сительной массой органов и тканей мышей была 
выявлена для следующих цитокинов: IL-12(p40) 
(отрицательная); IL-2, IL-9 (отрицательная); IL- 13, 
RANTES (отрицательная). Для IL- 12(p40), IL-2, 
IL-9 и G-CSF также были выявлены изменения 
в плазме при различных рационах. Причем концен-
трации IL-12(p40) в плазме достоверно изменялись 
в зависимости от относительной массы жировой 
ткани и L/Gh, особенно между 2-й и 6-й группами. 
Лептин в настоящее время все чаще рассматрива-
ется в роли иммунорегулятора. Структурно лептин 
содержит 4 альфа-спиральных домена – 2 пары 
альфа-спиралей, расположенных под углом друг 
к другу. Эти домены обладают большим сходством 
с участками альфа-спиралей длинных цепей цито-
кинов, таких как IL-2, IL-6, IL-11, IL-12, G-CSF 
и онкостатин M (OSM) [3, 24, 26]. Плейотропные 

особенности лептина обусловлены универсальным 
характером лептин-рецептора (OB-R), который 
представлен у мышей 6-ю изоформами, различа-
ющимися по своей локализации и функциям [29]. 
При этом только OB-Rb тип рецепторов (OB-Rb: 
long form) обладает наиболее значимой функцио-
нальной активностью, являясь наиболее важным 
компонентом в лептин–лептин–рецептор сигналь-
ном пути [23]. Кроме высокой экспрессии в ядрах 
гипотоламуса, OB-Rb обнаруживаются на различ-
ных субпопулляциях Т-, В- и NK-лимфоцитов, 
дендритных клетках, моноцитах/макрофагах и гра-
нулоцитах у грызунов и человека [32].

Кодируемые db-генами OB-R демонстрируют 
структурное сходство с семейством цитокиновых 
рецепторов класса I [29, 38]. По аналогии с другими 
членами этого семейства OB-R существенно пода-
вляет активность тирозинкиназы, но способствует 
активации рецептор-ассоциированного семейства 
JAKs (Janus-семейство рецептор-ассоцированных 
киназ), которые инициируют снижение передачи 
сигналов транскрипционных факторов, в том чис-
ле членов STAT-семейства (факторы передачи сиг-
налов от цитокинов). Дополнительно к активации 
семейства STAT OB-R-сигнальные пути вовлечены 
в активацию MAPK (митоген-активируемая про-
теинкиназа) и PI3K/Akt сигнальных каскадов [32]. 
Эти же сигнальные каскады, как было указано 
выше, вовлечены в регуляцию антагонистических 
взаимодействий лептин–грелин на уровне нейро-
нов дугообразных ядер гипоталамуса [20].

Примечательно, что цитокины IL-2, IL-9 
и IL- 12(p40), с которыми была выявлена достовер-
ная корреляционная связь L/Gh, также содержат 4 
альфа-спиральных домена, а их рецепторные струк-
туры относят к классу I рецепторов цитокинов, 
как и рецепторы лептина. Подобная структурная 
особенность лептина свидетельствует о его роли, 
наравне с перечисленными цитокинами, в регуля-
ции иммунного ответа [32]. У мышей при отсут-
ствии секреции лептина (ob/ob mice) и рецепторов 
к лептину (db/db mice) наблюдаются не только эн-
докринная недостаточность и избыток жировых 
отложений, но и различные иммунодефицитные 
состояния, сопровождающиеся аутоиммунными 
процессами [12, 15, 33]. Цитокины: IL-12(p40), IL- 2, 
IL-9, IL-13, RANTES, IL-3 и G-CSF, для которых 
выявлена прямая или опосредованная зависимость 
с изменениями L/Gh, принимают непосредствен-
ное участие в механизмах регуляции воспаления 
и инсулинорезистентности при метаболическом 
синдроме [24, 32].

Таким образом, на основании проведенного 
корреляционного анализа выявлена достоверно 
значимая зависимость между концентрациями 
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