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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
В данной статье мы сообщаем о двух случаях ожирения у сибсов, связанных с полиморфизмом гена рецептора лептина 
(LEPR: с.233A>G, p.Arg223Gln (rs1137101)).
На сегодняшний день известно более 9 тыс. полиморфных вариантов этого гена. Одним из наиболее изученных является 
полиморфизм p.Arg223Gln, который приводит к замене аминокислоты во внеклеточной области рецептора, общей для 
всех его изоформ. Именно для данного полиморфизма установлена взаимосвязь с избыточной массой тела и ожирением. 
Согласно данным зарубежной литературы, у пациентов с ранним началом быстро прогрессирующих тяжелых морбидных 
форм ожирения и гиперфагическим пищевым поведением было описано несколько десятков случаев мутаций LEPR.
На основании изученных нами клинических случаев мы обсуждаем особенности течения данного «фенотипа» ожирения, 
выбор тактики дальнейшего наблюдения, возможности лечения. В настоящее время продолжается амбулаторное наблю-
дение обоих пациентов. С матерью проведена беседа о необходимости строгого соблюдения принципов питания, ограни-
чения свободного доступа к продуктам. Предложена низкокалорийная диета с низким содержанием углеводов и жиров на 
6 мес. Общий калораж пищи, рекомендованный для мальчика, 1700 ккал/сут, для девочки, – 1200 ккал/сут. Семья направ-
лена на консультацию психотерапевта с целью изменения пищевого поведения. Составлена индивидуальная программа 
контрольных осмотров детского эндокринолога и обследования детей на последующие 12 мес.
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Abstract
In this article, we report two cases of obesity in sibs associated with a leptin receptor (LEPR) gene polymorphism (LEPR: 
с.233A>G, p.Arg223Gln (rs1137101)). To date, more than 9 thousand polymorphic variants of this gene have been identified. The 
p.Arg223Gln polymorphism leading to an amino acid substitution in the extracellular domain of a receptor that is common 
to all its isoforms is one of the best-investigated polymorphisms. An association was found between this polymorphism and 
increased weight and obesity. Several dozen cases of LEPR mutations in patients with early onset of rapidly progressive 
severe morbid obesity and hyperphagic eating behaviour have been described in foreign literature. We discuss the features 
of the course of this obesity “phenotype”, the choice of further follow-up strategy, and treatment options based on the 
clinical cases that we studied. Currently, both patients continue to be followed up in outpatient settings. The doctor gave 
their mother a talk about the need for strict adherence to a healthy dietary pattern, and restricting children`s access to food 
products. A low-calorie diet with a low carb and fat content for 6 months has been recommended. The total caloric content 
of food recommended for a boy is 1700 kcal/day, and for a girl – 1200 kcal/day. The family was referred for psychotherapy 
to change their eating behaviour. An individual 12-month program including pediatric endocrinology follow-up appointments 
and clinical examinations of children was created.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы в связи с недостаточной эффектив-
ностью методов лечения ожирения и профилактических 
мероприятий особое значение приобретает изучение ге-
нетического вклада в его высокую распространенность 
во всех возрастных группах  [1, 2]. Для выявления свя-
зи между геномными вариантами (чаще изучают одно-
нуклеотидные полиморфизмы) и фенотипическими при-
знаками ожирения, в том числе и у детей, в настоящее 
время используют метод полногеномного поиска ассо-
циаций (GWAS) [3]. К одним из наиболее изученных от-
носятся гены метаболизма лептина. К наиболее часто 
встречаемым генетическим вариантам, ассоциированным 
с ожирением, относятся гомозиготы по LEPR: с.109A>G, 
p.Lys109Arg (rs1137100) и  LEPR: с.233A>G, p.Arg223Gln 
(rs1137101) [4]. Однако результаты научных исследований 
полиморфных локусов гена лептина (LEP) и его рецепто-
ра (LEPR) по влиянию на массу во взрослой и детской по-
пуляции противоречивы. В работе К.Д. Иевлевой и др. из 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репро-
дукции человека» г. Иркутска не было выявлено наличия 
ассоциации полиморфного локуса гена LEPR: с.233A>G, 
(rs1137101) с антропометрическими признаками избы-
точной массы тела и ожирения у девочек подросткового 
возраста [5]. У жителей Шри-Ланки с избыточным весом 
и ожирением (ИМТ ≥ 25 кг/м-2) полиморфизм был свя-
зан с индексом массы тела (p = 0,04) и окружностью талии 
(p = 0,02), при этом аллель варианта повышал риск ожи-
рения [6]. В то же время широкомасштабных исследова-
ний для определения роли полиморфизма гена рецептора 
лептина в развитии ожирения не проводилось.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Во время профилактического осмотра в рамках дис-
пансеризации в школе врачом урологом-андрологом был 
осмотрен мальчик М. 14 лет. У ребенка отмечались ожире-
ние и маленькие размеры половых органов. Врачом дано 
направление на консультацию к детскому эндокринологу 
по месту жительства.

Родители с ребенком обратились на амбулаторный 
прием к специалисту. При расспросе пациента и его се-
мьи было установлено, что ребенок от 3-й беременности, 
2-х срочных родов, протекавших без особенностей, мас-
са тела при рождении 3885 г, рост 53 см. Находился на 
естественном вскармливании. Прикормы введены с 5 мес. 
В 9 мес. масса тела 9200 г, рост 72,5 см. В 1,8 года масса 
тела 13,5 кг. С 2 лет мама отмечает у мальчика неконтро-
лируемый повышенный аппетит. Травм, операций не было. 
Аллергоанамнез не отягощен. Наблюдается у ортопеда 

с диагнозом «плоско-вальгусные стопы». Привит по наци-
ональному календарю. При изучении наследственности 
выявлено, что родители имеют высокие показатели ро-
ста и нормальную массу тела. Есть младшая сестра, кото-
рая страдает ожирением с раннего возраста. Оба ребенка 
родились и проживали ранее в Азербайджане. Близкород-
ственный брак родители отрицали.

Первый раз ребенок консультирован детским эндо-
кринологом в возрасте 6 лет. Его рост составлял 126 см, 
масса тела – 35 кг. Было проведено стандартное клини-
ко-лабораторное и инструментальное обследование. По 
результатам выявлена гиперинсулинемия (уровень им-
муннореактивного инсулина (ИРИ) 15 МкМЕ/мл). Даны ре-
комендации по питанию и режиму физических нагрузок. 
В последующем до 14 лет к врачу – детскому эндокрино-
логу родители с ребенком не обращались.

На момент осмотра при объективном обследова-
нии физическое развитие среднее: рост 167 см, масса 
тела – 94 кг (SDS ИМТ = 4,04), индекс массы тела (ИМТ) – 
33,7 кг/м2, окружность талии (ОТ) – 105 см (рис. 1, 2).

Кожные покровы обычной окраски, мраморность, ги-
перпигментация в  местах естественных складок (шея, 
подмышечная область, локти, паховая область). На коже 
боковых поверхностей живота, плеч, поясницы, подколен-
ных областях множественные багровые, розовые и бе-
лые «стрии». Ложная гинекомастия. Подкожная жировая 
клетчатка развита избыточно, распределена с акцентом 
на животе. При пальпации печени ее край определяется 
по нижнему краю правой реберной дуги. Наружные поло-
вые органы сформированы по мужскому типу. Отмечалось 
оволосение на лобке. Половое развитие по Таннеру II ста-
дия P1-2 G1, V testis 4 мл. Нервно-психическое развитие 
соответствует возрасту. Данные лабораторного исследова-
ния представлены в табл. 1.

У ребенка сохранялась гиперинсулинемия, отмечалась 
гиперлептинемия, снижение уровня половых гормонов. 
При кариотипировании выявлен нормальный мужской ка-
риотип – 46, ХУ. При инструментальном обследовании по 
данным ультразвукового исследования (УЗИ) органов мо-
шонки размеры яичек и придатков соответствовали II ста-
дии полового развития по Таннеру. Для исключения гипо-
гонадотропного гипогонадизма мальчику была проведена 
стимуляционная проба с аналогом ГН-РГ диферелином. По 
ее результатам установлено, что задержка полового раз-
вития была связана с ожирением.

По данным УЗИ печени выявлены эхо-признаки, ха-
рактерные для неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП). По результатам биоимпедансометрии отмеча-
лось значительное увеличение жировой массы (40 кг). По-
казатель в 4,5 раза превышал нормальные значения для 
данного пола и возраста.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

На прием в  поликлинику была приглашена род-
ная младшая сестра (девочка С. 9 лет). Ранее родители 
к специалисту с ребенком не обращались. Мама пациент-
ки предъявляла жалобы на чувство голода и усиленный 
аппетит у дочери. С ее слов, она обратила внимание на 
это с 6 мес. Антропометрические показатели к этому вре-
мени составили – рост 67,5 см, масса тела 11 кг. Девочка 
находилась на естественном вскармливании, в том числе 
в ночное время, каждые 2,5–3 ч, с 6 мес. введены прикор-
мы. В 12 мес. у девочки был рост 75 см, масса тела – 14 кг. 
Грудное молоко в питании сохранялось до 2 лет.

В настоящее время из анализа пищевого дневника 
выявлено, что у девочки 6 приемов пищи, предпочитает 
сладкое, мучные продукты, полуфабрикаты. Один раз в не-
делю посещает бассейн вместе со старшим братом.

Из анамнеза жизни обращала на себя внимание 
большая масса тела при рождении – 4000 г. Наблюдает-
ся у травматолога-ортопеда с диагнозом «плоско-валь-
гусные стопы».

На момент осмотра рост ребенка 125 см, масса тела – 
43 кг (SDS ИМТ = 3,1), ИМТ – 27,5 кг/м2, ОТ – 82 см (рис. 3, 4).

Кожные покровы обычной окраски, гиперпигментация 
и сухость локтей. На коже боковых поверхностей живота, 
плеч множественные багровые и розовые «стрии». Под-
кожная жировая клетчатка развита избыточно, распреде-
лена с акцентом на животе. Наружные половые органы 
сформированы по женскому типу. Половое развитие по 
Таннеру I стадия P1 Ma1 Me. Нервно-психическое разви-
тие соответствует возрасту. Данные лабораторного иссле-
дования представлены в табл. 2.

У ребенка выявлена гиперинсулинемия, гиперхолесте-
ринемия, гиперлептинемия. При кариотипировании выяв-
лен нормальный женский кариотип – 46, ХХ. По данным 
УЗИ органов брюшной полости значимых патологических 
изменений не выявлено. По результатам биоимпедансо-
метрии также отмечалось значительное увеличение жи-
ровой массы (31 кг). Показатель в 3,3 раза превышал нор-
мальные значения для данного пола и возраста.

Учитывая, что оба ребенка имели большую массу 
тела при рождении, избыточные прибавки массы тела 
на первом году жизни, тяжелое, медленно прогресси-
рующее ожирение, гиперфагию, родителей с нормаль-
ной массой тела, наличие у мальчика задержки полового 
развития, по результатам обследования – гиперинсули-
немию, гиперлептинемию, значительное увеличение жи-
ровой массы при исследовании компонентного соста-
ва тела, было высказано предположение о моногенном 
типе ожирения. Семье было предложено генотипиро-
вание однонуклеотидного полиморфизма гена рецеп-
тора лептина LEPR: 233A>G. Оно проводилось в  рам-
ках государственного задания (номер в ЕГИСУ НИОКТР 
АААА-А19-119031290063-7). Исследование LEPR: 

2  Таблица 1. Результаты лабораторного исследования маль-
чика М. 14 лет
2  Table 1. Results of laboratory examination of boy M. 
14 years old

Биохимический анализ крови

Показатель Результат

Глюкоза, ммоль/л 3,8

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 34

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 37

Холестерин, ммоль/л 4,6

Гормональный статус

ИРИ, мкМЕ/мл 33

Лептин, нг/мл 21,8

Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл 2,1

Тироксин свободный, пмоль/л 16,2 

Тестостерон свободный, нмоль/л 0,8

Лютеинизирующий гормон мМЕ/мл 0,1

Фолликулостимулирующий гормон, мМЕ/мл 0,2

Примечание. ИРИ – иммунореактивный инсулин.

2  Рисунок 2. Динамика изменения массы тела (в кг) ребенка 
в сравнении со средними показателями по данным ВОЗ
2  Figure 2. Dynamics of change in body weight (in kg) of the 
child compared to the average WHO data

0

50

100

150

200

49,9

72

84,2 116

163,2

53
72,5

84

126

167

14 лет6 лет1,8 года9 мес.0 мес.

20

40

60

80

100

120

140

49,1

65,7
74

132,5

55

67,5
75

125

9 лет12 мес.6 мес.0 мес.

-10

0

10

20

30

40

50

3,2
7,3 8,9

28,2

4

11
14

43

9 лет12 мес.6 мес.0 мес.

-10

0
10

20
30

40
50

60
70

80
90

100

3,3
8,9 11,3

20,5

50

3,885
9,2

35

94

14 лет6 лет1,8 года9 мес.0 мес.

 Масса тела мальчика  Норма по ВОЗ

2  Рисунок 1. Динамика изменения роста (в см) мальчика 
в сравнении со средними показателями по данным ВОЗ [7]
2  Figure 1. Dynamics of growth change (in cm) of the boy 
compared to the average indicators according to WHO data

0

50

100

150

200

49,9

72

84,2 116

163,2

53
72,5

84

126

167

14 лет6 лет1,8 года9 мес.0 мес.

20

40

60

80

100

120

140

49,1

65,7
74

132,5

55

67,5
75

125

9 лет12 мес.6 мес.0 мес.

-10

0

10

20

30

40

50

3,2
7,3 8,9

28,2

4

11
14

43

9 лет12 мес.6 мес.0 мес.

-10

0
10

20
30

40
50

60
70

80
90

100

3,3
8,9 11,3

20,5

50

3,885
9,2

35

94

14 лет6 лет1,8 года9 мес.0 мес.

 Рост мальчика  Норма по ВОЗ

2025;19(19):108–113



111MEDITSINSKIY SOVET

En
do

cr
in

ol
og

y

с.233A>G, p.Arg223Gln (rs1137101) выполнялось наборами 
«SNP-ЭКСПРЕСС» методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в режиме реального времени (Литех (Россия)), 
где амплифицируются параллельно две реакции с двумя 
аллель-специфичными праймерами, детектируется сигнал 
по каналу FAM. Генотипирование исследуемых образцов 
геномной ДНК проводилось в режиме реального време-
ни на амплификаторе (RT-PCR) ДТ-Прайм (ДНК-Технология 
(Россия)). Оно проводилось на базе отдела медико-биоло-
гических исследований научно-исследовательского цен-
тра Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова 
(Санкт-Петербург, Россия). Результат исследования: у обоих 
детей выявлен гомозиготный патологический генотип GG 
полиморфизма LEPR: с.233A>G.

ОБСУЖДЕНИЕ

В последние годы все больше исследований посвя-
щено изучению вклада полиморфизмов в развитие по-
лигенного ожирения, в  том числе связанных с  геном 
LEPR  [8]. К наиболее часто встречаемым генетическим 
вариантам, ассоциированным с ожирением, относятся 
гомозиготы по LEPR: с.109A>G, p.Lys109Arg (rs1137100) 
и LEPR: с.233A>G, p.Arg223Gln (rs1137101)  [4]. В данной 
статье мы сообщаем о  2  случаях ожирения у  сибсов, 
связанных с полиморфизмом гена-рецептора лептина 
(LEPR: с.233A>G, p.Arg223Gln (rs1137101), обсуждаем осо-
бенности его течения, выбор тактики дальнейшего на-
блюдения, возможности лечения.

Практически все исследования, посвященные изуче-
нию фенотипических особенностей полиморфизма гена 
LEPR, выполнены у взрослых. В работе M. Daghestani et al. 
было показано, что в Саудовской Аравии не было обнару-
жено различий в частотах генотипов полиморфизма LEPR: 
с.233A>G между пациентками с нормальным весом и жен-
щинами с ожирением. Однако стратификация по аллелям 
выявила значительно более высокий ИМТ, окружность та-
лии и бедер, уровень лептина, инсулина, глюкозы натощак, 
а также более низкие уровни грелина у женщин с ожире-
нием, имеющих патологическую аллель G [9].

Группа ученых из Уфы под руководством Д.Ш. Авзалет-
диновой установили, что генотип GG полиморфного локу-
са rs1137100 гена LEPR ассоциирован с паттернами пище-
вого поведения [10].

Ряд авторов предполагают, что мутации гена LEPR 
могут быть факторами риска развития НАЖБП, сахар-
ного диабета 2-го типа, сердечно-сосудистых заболе-
ваний, синдрома поликистозных яичников лиц женско-
го пола [8, 10].

Исследования распространенности мутации гена ре-
цептора лептина и  его взаимосвязи с  патологически-
ми состояниями в детской популяции немногочислен-
ны. В работе N. Yiannakouris et al. выявлена ассоциация 
носительства полиморфного варианта гена LEPR с уве-
личением индекса массы тела и процента подкожной 
жировой клетчатки [11–14]. Установлена ассоциация ва-
рианта rs1137100  гена лептинового рецептора с ожи-
рением у подростков. Факторами риска можно считать 

2  Таблица 2. Результаты лабораторного исследования 
девочки С. 9 лет
2  Table 2. Results of laboratory examination of the girl S., 
9 years old

Биохимический анализ крови

Показатель Результат

Глюкоза, ммоль/л 4,4

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 29

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 35

Холестерин, ммоль/л 5,2

Гормональный статус

ИРИ, мкМЕ/мл 30

Лептин, нг/мл 41,5

Тиреотропный гормон, мкМЕ/мл 1,8

Тироксин свободный, пмоль/л 15,5

Примечание. ИРИ – иммунореактивный инсулин.

2  Рисунок 3. Динамика изменения роста (в см) девочки 
в сравнении со средними показателями по данным ВОЗ
2  Figure 3. Dynamics of change in girl’s height (in cm) in com-
parison with average indicators according to WHO data
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2  Рисунок 4. Динамика изменения массы тела (в кг) ребенка 
в сравнении со средними показателями по данным ВОЗ
2  Figure 4. Dynamics of change in body weight (in kg) of the 
child compared to the average WHO data
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генотипы AG и GG этого гена [8, 15–17]. В 2020 г. учены-
ми из Китая проводилось исследование, целью которого 
было выявить полиморфизм гена LEPR rs1137101 и опре-
делить частоты этого однонуклеотидного полиморфизма 
SNP у 200 детей с нормальным нутритивным статусом до-
школьного возраста. У детей в возрасте 3–5 лет наиболь-
ший удельный вес приходился на генотип G/G (67%), а на
именьший – на генотип A/A (5%). Частоты аллелей G и A 
составили 0,81 и 0,19 соответственно [12, 18–20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время продолжается амбулаторное на-
блюдение обоих пациентов. С матерью проведена бе-
седа о необходимости строгого соблюдения принципов 
питания, ограничения свободного доступа к  продук-
там. Предложена низкокалорийная диета с низким со-
держанием углеводов и жиров на 6 мес. Общий калораж 
пищи, рекомендованный для мальчика, 1700 ккал/сут, для 

девочки, – 1200 ккал/сут. Семья направлена на консульта-
цию психотерапевта с целью изменения пищевого пове-
дения. Составлена индивидуальная программа контроль-
ных осмотров детского эндокринолога и обследования 
детей на последующие 12 мес.

Генетические факторы остаются неизменными в тече-
ние жизни и могут быть определены уже в раннем возрас-
те. В связи с этим внимание врачей должно быть акценти-
ровано на детей в случае быстрой прибавки массы тела 
на первом году жизни. Если при этом также наблюдают-
ся нарушение чувства сытости, интенсивная гиперфагия 
и стремление к еде. Проведение молекулярно-генетиче-
ского исследования и его оценка важны для персонали-
зированного подхода к пациентам, выработке тактики их 
обследования и наблюдения, прогнозирования возмож-
ных рисков и их предотвращения.� 0
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