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Summary
Hyperleptinemia and leptinoresistance to patients with arterial hypertension in relation with metabolic syndrome 
There were evaluated 294 patients with arterial hypertension in relation with metabolic syndrome and the role of leptine in metabolic 
changes to these patients. Hyperleptinemia was determined to 83.3% among patients with arterial hypertension and metabolic syn-
drome. Hyperleptinemia increased in correlation with obesity degree. The relation between hyperleptinemia with body mass index and 
hyperinsulinemia shows their key role in pathogenesis of the insulin resistance in metabolic syndrome. 

Rezumat
Au fost evaluați 294 pacienți hipertensivi în contextul sindromului metabolic și rolul leptinei în modificările metabolice la acești pacienți. 
Hiperleptinemia a fost determinată la 83,3% dintre pacienţii hipertensivi cu sindrom metabolic, s-a intensificat pe măsura creşterii gra-
dului de obezitate. Relaţia dintre hiperleptinemie cu indicele masei corporale şi hiperinsulinemie reflectă rolul-cheie a lor în patogeneza 
insulinorezistenţei din sindromul metabolic.

Actualitatea temei
SM (sindromul metabolic) se constată la 20-25% din 

întreaga populaţie [20], la 15% din europeni şi la 23% din 
americani [4]. Una dintre cele mai frecvente componente ale 
SM este hipertensiunea arterială (HTA) [3]. În ţările economic 
dezvoltate HTA afectează 25-35% din populaţia adultă şi 60-
70% din populaţia de peste 70 ani [4]. Studiul CINDI, efectuat 
în Republica Moldova, a elucidat în grupul de vârstă 25-64 ani 
excesul ponderal la 12,3% bărbaţi şi 22,5% femei, HTA – la 
31,2% şi 28,8%, iar hipercolesterolemia – la 31,7% şi 31,8%, 
respectiv [17]. 

HTA adesea se asociază dereglărilor antropometrice şi 
metabolice, care includ iniţial obezitatea abdominală (OA) şi 
insulinorezistența (IR), apoi şi alte tulburări din cadrul SM. 
Adipocitele, atât cele din ţesutul adipos visceral (ŢAV), cât şi 
mai puţin probabil cele din ţesutul adipos subcutanat (ŢAS), 

funcţionează ca un organ endocrin, ce produce o varietate de 
citokine şi hormoni, mulţi dintre ei reglând homeostazia [13]. 
Acestea includ în prim-plan leptina, adiponectina şi angioten-
sinogenul. Leptina, un hormon secretat de adipocite, nu doar 
reglează apetitul, ci joacă şi un rol important în cheltuielile de 
energie prin activarea SNS. Leptinemia este înaltă la pacienţii 
obezi, ceea ce are un rol important în cauzarea hiperreactivităţii 
SNS [5]. La pacienţii obezi receptorii apetitului sunt rezistenţi la 
reglarea centrifugă a sistemului nervos central (SNC), ce duce 
la sporirea leptinemiei [19]. Locusul acţiunii leptinei în reglarea 
centripetă a SNC pare a fi în hipotalamusul ventromedial şi 
dorsomedial [12]. Surplusul de norepinefrină, ca o consecinţă 
a hiperactivităţii SNS la obezi, implică afectarea rinichilor ca 
efectori majori ai activităţii SNS [6]. Creşterea acţiunii SNS 
asupra rinichiului duce la creşterea reţinerii de sare şi apă şi 
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respectiv la HTA. Comprimarea rinichiului de către depozitele 
de grăsimi modifică structura acestuia şi poate duce la HTA 
prin stimularea nervilor simpatici renali aferenţi şi prin indu-
cerea HTA renovasculare [8]. Leptina este un hormon peptidic 
ce este preponderent produs de către țesutul adipos (ŢA) alb. 
Ea promovează saţietatea şi creşte cheltuielile metabolice prin 
activarea receptorilor leptinici centrali neurali şi favorizează 
bilanţul energetic negativ. Leptina promovează pierderea în 
greutate prin reducerea apetitului şi aportului alimentar şi 
prin creşterea cheltuielilor energetice.  Leptina joacă un rol 
important în modelarea TA preponderent prin acţiunile sale 
vasculare, neurosimpatice şi renale. Efectele presoare ale lep-
tinei par a fi predominante. Leptina plasmatică reflectă masa 
ŢA şi este mult crescută în obezitate. Hiperleptinemia (HL) 
de asemenea există simultan cu leptinorezistenţa (LR), care 
este de obicei prezentă în obezitate [11]. Se presupune că dacă 
LR selectivă apare în obezitatea umană, HL poate contribui la 
modelarea simpatică a TA la subiecţii obezi în pofida LR, în 
particular la cei ce prezintă SM şi HTA [5].

Scopul lucrării
Evaluarea rolului metabolismului leptinei, hiperleptine-

mia şi leptinorezistenţa la pacienţii hipertensivi în contextul 
sindromului metabolic.

Material și metode de cercetare
În studiu au fost incluşi 294 pacienţi (lot general), criteriul 

de bază fiind HTA de gradul I-II [1]. Selectarea grupurilor 
de pacienţi cu şi fără SM pentru investigaţii ulterioare a fost 
realizată conform criteriilor de clasificare a NCEP/ATP III [10]. 
Concentraţia leptinei a fost determinată prin metoda imu-
nofermentativă cu ajutorul setului Leptin (Sandwish) ELISA 
(DRG) diagnostics CmbH, pentru care valorile normale ale 
nivelului leptinei în sânge la femei alcătuiesc 4,1-25 ng/ml, la 
bărbaţi – 1,2-9,5 ng/ml. Sângele se colectează pe nemâncate, 
matinal, între 8.00 şi 9.00 dimineaţa. Materialul acumulat a 
fost analizat statistic, prin metodele de analiză variaţională, 
corelaţională şi discriminantă.

Rezulatele obținute
S-a selectat lotul de cercetare (294 pacienţi hipertensivi), 

dintre care 201 pacienţi (49,14%) cu SM (gr. I) şi 93 pacienţi 
(22,74%) fără SM (lotul de control, gr. II). Leptina a fost apre-
ciată la 103 pacienţi din lotul total, dintre care 19 – fără SM şi 
84 – cu SM, fiind repartizaţi apoi în subgrupuri conform IMC şi 
unor variabile ale SM. E cunoscut  faptul că conţinutul leptinei 
în sângele circulant corelează clar cu surplusul MC, de aceea 
cu cât e mai mare masa ŢA, cu atât mai mult el secretă în sânge 
hormonul respectiv. Diferenţe veridice între concentraţiile me-
dii ale leptinei la pacienţii cu SM şi fără SM n-au fost constatate 
în cazul IMC comparabil atât la bărbaţi, cât şi la femei. Dar 
conform nivelului de leptină şi IMC grupurile de pacienţi cu 
SM şi fără SM se deosebeau veridic între ele. Totodată, la bărbaţi 
în mediu pe lotul cercetat s-au depistat semnificativ mai joase 
niveluri de leptină spre deosebire de femei (17,51±1,36 ng/ml 
vs 29,33±2,14 ng/ml; p<0,001, pentru criteriul Mann-Whitney). 
Analiza corelaţională de rang Spearman a demonstrat că pentru 
ambele grupuri de pacienţi e caracteristică dependenţa directă 
a nivelului leptinei de IMC: cu cât e mai mare IMC, cu atât e 
mai înalt nivelul de leptină (r=0,59; p<0,001). În acelaşi timp 
nivelul leptinei e mai înalt la pacienţii cu SM, la care totdeauna 
persistă IR şi tulburarea sensibilităţii ţesuturilor la insulină. 

Investigarea activităţii secretorii a ţesutului adipos (ŢA) prin 
nivelul de leptină, precum şi investigarea IB la pacienţii cu SM 
a constatat: 1) hiperleptinemie – la 83,3% de pacienţi (concen-
traţia medie de leptină la femei – 41,58±5,12 ng/ml, norma fiind 
de 4,1-25 ng/ml, iar la bărbaţi – 29,02±3,68 ng/ml, norma fiind 
de 1,2-9,5 ng/ml), fapt ce mărturiseşte despre LR pronunţată 
la pacienţii cu SM şi 2) hiperinsulinemie (HI) bazală – la 67% 
pacienţi (nivelul mediu al insulinei bazale (IB) a fost 18,12±4,03 
µUI/ml). La 100% pacienţi s-a înregistrat creşterea indicelui 
HOMAIR (indicele mediu alcătuia 4,04±0,95 un.conv., norma 
fiind <2,5), fapt ce mărturiseşte despre o insulinorezistență 
(IR) pronunţată la pacienţii respectivi. La efectuarea analizei 
corelaţionale după Spearman am depistat că nivelul leptinei la 
pacienţii cu SM avea o corelare pozitivă statistic semnificativă 
cu MC (r=0,31; p<0,05), CA (r=0,38; p<0,01) şi în mai mare 
grad cu IMC (r=0,69; p<0,001). Prezenţa acestor corelări strân-
se poate fi legată de HL precoce, fapt ce secundar a contribuit la 
creşterea MC şi mărirea CA. Având în vedere relaţia existentă şi 
demonstrată deja a concentraţiei leptinei cu cantitatea de celule 
adipoase şi în absenţa criteriilor unice de apreciere a acesteia, 
ne-am folosit de criteriile de apreciere a metabolismului leptinei 
propuse în literatură, necesare fiind şi pentru o utilizare largă 
în practica clinică. Dat fiind acestui fapt, a fost apreciată con-
centraţia leptinei printre pacienţii lotului cercetat (tabelul 1).

Tabelul 1. 
Nivelurile de leptină şi diferenţele semnificative în grupurile 

cercetate de pacienţi cu şi fără SM [mediana (25-75% quartile)]
Grupurile IMC, 

kg/m2
Concentraţia 

leptinei, ng/ml
Veridicitatea diferenţelor 

între grupe (pn-n)
1. –SM (n=19) <25,0 7,12 (4,25-14,46) –
2. +SM (n=16) <25,0 12,23 (6,49-19,67) p1-2>0,05
3. +SM (n=18) 25-

29,9
23,85 (9,95-32,46) p1-3<0,001; p2-3<0,001

4. +SM (n=19) ≥30,0 56,34 (43,52-61,34) p1-4<0,001; p2-4<0,001; 
p3-4<0,001

5. +SM (n=17) ≥25,0
+TAG

54,42 (38,27-59,41) p1-5<0,001; p2-5<0,001; 
p3-5<0,001; p4-5>0,05

6. +SM (n=14) ≥25,0
+DZ

53,82 (34,45-58,64) p1-6<0,001; p2-6<0,001; 
p3-6<0,001; p4-6>0,05; 

p5-6>0,05

Ţine de menţionat că în toate grupurile de pacienţi cu 
SM şi surplus de masă corporală (gr.3-6) concentraţia leptinei 
întrecea semnificativ faţă de valoarea ei la pacienţii fără SM 
(p<0,001), indiferent de tulburările spectrului glucidic. Totoda-
tă, se remarcă tendinţa de creştere a nivelului leptinei de la gr. 2 
la 4 pe măsura progresiei IMC, fapt ce se explică prin creşterea 
cantităţii celulelor adipoase, ce produc leptina (figura 1).

Figura 1. Caracteristica nivelurilor de leptină în grupurile cercetate 
 de pacienţi cu şi fără SM



Arta Medica  •  Nr. 2 (53), 2014 123~ Materialele primului Congres Naţional al Societăţii Endocrinologilor  ~
Ediţie specială

Discuții
În studiul nostru, leptina a fost apreciată la 103 pacienţi 

din lotul general, dintre care 19 – fără SM şi 84 – cu SM, fiind 
repartizaţi apoi în subgrupuri conform IMC şi unor variabile 
ale SM. Leptinemia corelează clar cu surplusul de MC, de aceea 
cu cât e mai mare masa ŢA, cu atât mai mult el secretă în sânge 
hormonul respectiv. Diferenţe veridice între concentraţiile me-
dii ale leptinei la pacienţii cu SM şi fără SM n-au fost constatate 
în cazul IMC comparabil atât la bărbaţi, cât şi la femei. Conform 
nivelului de leptină şi IMC grupurile de pacienţi cu SM şi fără 
SM se deosebeau veridic între ele. Totodată, la bărbaţi în me-
diu pe lotul total s-au depistat niveluri de leptină semnificativ 
mai joase, spre deosebire de femei (p<0,001, pentru criteriul 
Mann-Whitney). Analiza corelaţională de rang Spearman a 
demonstrat că pentru ambele grupuri de pacienţi e caracte-
ristică dependenţa directă a nivelului leptinei de IMC: cu cât 
e mai mare IMC, cu atât e mai înalt nivelul de leptină (r=0,59; 
p<0,001). În acelaşi timp, nivelul leptinei e mai înalt la pacienţii 
cu SM, la care totdeauna persistă IR şi tulburarea sensibilităţii 
ţesuturilor la insulină. Este clar de ce nivelurile de leptină 
sunt mai înalte la pacienţii cu SM faţă de pacienţii grupului 
de control, deoarece totdeauna la ei persistă IR şi tulburarea 
sensibilităţii ţesuturilor către insulină. În ambele grupuri este 
depistată corelarea pozitivă dintre nivelul de leptină şi IMC, ce 
la fel a fost menţionat în investigaţiile mari populaţionale cu 
diapazonul IMC de la normal la cel corespunzător obezităţii 
[2, 5]. La persoane cu acelaşi IMC cantitatea leptinei variază în 
larg diapazon şi dependenţa directă între aceşti indici uneori se 
dereglează. Acest fapt mărturiseşte despre caracterul multifac-
torial al reglării producerii de leptină, unul dintre care, posibil, 
sunt androgenii. Mecanismul influenţei inhibitoare a testost-
eronului asupra sintezei de leptină nu este elucidat. Posibil, el 
influenţează direct, deoarece se cunoaşte că datorită prezenţei 
receptorilor către androgeni adipocitele specific îi leagă pe ei 
[9, 14, 22]. Nivelul relativ înalt al leptinei şi în grupul de control 
se explică prin surplusul de MC la ei – unul dintre simptomele 
SM ca FR pentru evoluţia BCV sau DZ [5, 11].

În cercetarea respectivă, investigarea activităţii secreto-
rii a ŢA prin nivelul de leptină, precum şi investigarea IB la 
pacienţii cu SM a constatat: 1) hiperleptinemie – la 83,3% de 
pacienţi, fapt ce mărturiseşte despre o leptinorezistenţă (LR) 
pronunţată la pacienţii cu SM şi 2) HIB – la 67% pacienţi. La 
100% pacienţi s-a înregistrat creşterea indicelui HOMAIR, fapt 
ce mărturiseşte despre o IR pronunţată la pacienţii respectivi 
[21]. Aşadar, la pacienţii incluşi în studiu pe lângă semnele de 
SM aveau loc modificări pronunţate ale activităţii secretorii a 
ŢA cu manifestări de LR şi IR, fapt ce, de regulă, contribuie la 
progresia rapidă a DZ tip 2, complicaţiilor lui şi aterosclerozei 
la categoria dată de pacienţi [5, 11]. La efectuarea analizei 
corelaţionale după Spearman am depistat că nivelul leptinei la 
pacienţii cu SM avea o corelare pozitivă statistic semnificativă 
cu MC (r=0,31; p<0,01), CA (r=0,38; p<0,001) şi în mai mare 
grad cu IMC (r=0,69; p<0,0001). Prezenţa acestor corelări 
strânse poate fi legată de HL, fapt ce secundar a contribuit la 
creşterea MC şi mărirea CA. Odată cu creşterea IMC creşteau 
nivelurile leptinei, IB şi indicelui HOMAIR, totodată această 
dependenţă purta un caracter neliniar, adică avea loc tendinţa 
de ridicare a nivelului IB, leptinei şi indicelui HOMAIR, însă 
gradul extrem de înalt al obezităţii în unele cazuri (IMC >45 kg/
m2) a fost însoţit de stabilizarea nivelului de leptină şi indicelui 
HOMAIR. Conform datelor literaturii, la pacienţii cu SM, la care 

sunt fixate concentraţii înalte de leptină, în evoluţia IR, posibil, 
participă şi alte mecanisme [15]. Poate avea loc tulburarea 
comportamentului alimentar din contul scăderii eficacităţii 
acţiunii leptinei (gena mutantă a receptorului leptinei) [9]. Altă 
cauză ar putea fi tulburarea frânării mecanismelor postrecep-
toare de conductibilitate a semnalului hormonal sau scăderea 
capacităţii leptinei de a pătrunde prin bariera hematoencefalică: 
în obezitate are loc micşorarea raportului concentraţiei lepti-
nei în lichidul cefalorahidian şi serul sangvin [14]. De aceea 
scăderea capacităţii hormonului de a penetra în structurile 
hipotalamusului poate fi una dintre cauzele evoluţiei primare 
a LR şi, ca consecinţă, supraacumulării secundare a grăsimii 
în organism. Având în vedere relaţia existentă şi demonstrată 
deja a concentraţiei leptinei cu cantitatea de celule adipoase 
[7, 13] şi în absenţa criteriilor unice de apreciere a acesteia, am 
elaborat criteriile de apreciere a metabolismului leptinei, nece-
sare fiind pentru o utilizare largă în practica clinică. Astfel, a 
fost efectuată aprecierea concentraţiei leptinei printre pacienţii 
lotului general, repartizaţi fiind în modul următor: grupul 1 – 
fără SM şi IMC <25,0 kg/m2 (n=19), grupul 2 – cu SM şi IMC 
<25,0 kg/m2 (n=14), grupul 3 – cu SM şi IMC între 25 şi 29,9 
kg/m2 (n=18), grupul 4 – cu SM şi IMC mai mare de 30 kg/m2 

(n=19), grupul 5 – cu SM, inclusiv supraponderalitate/obezitate 
şi TAG (n=17) şi grupul 6 – cu SM, inclusiv supraponderalitate/
obezitate şi DZ (n=16). Ţine de menţionat că în toate grupu-
rile de pacienţi cu SM şi surplus de MC (gr. 3-6) concentraţia 
leptinei întrecea semnificativ faţă de valoarea ei la pacienţii 
fără SM (p<0,05–0,001) indiferent de prezenţa tulburărilor 
spectrului glucidic. Totodată, se remarcă tendinţa de creştere 
a nivelului leptinei de la gr. 2 la 4 pe măsura progresiei IMC, 
fapt ce se explică prin creşterea cantităţii celulelor adipoase, 
ce produc hormonul dat (leptina). De aceea noi recomandăm 
aprecierea leptinemiei la pacienţii cu SM şi surplus de MC in-
diferent de prezenţa tulburărilor spectrului glucidic. Conform 
datelor literaturii, valoarea leptinei de 25 ng/ml şi mai sus, 
poate fi utilizată în calitate de criteriu de LR [7, 8]. Ulterior, în 
scopul ameliorării aprecierii riscului adiţional la pacienţii cu 
SM, utilizăm clasificarea tulburărilor metabolismului leptinei 
la ei în grade, la baza cărora se află datele cercetării nivelului 
de leptină şi corelarea ei cu alte componente ale SM: gradul 0 
(„norma” cu leptinemia 0-10 ng/ml şi IMC <25 kg/m2), gradul 
1 (HL precoce cu leptinemia 10-25 ng/ml şi IMC între 25,0 – 
29,9 kg/m2), gradul 2 (HL subcompensată cu leptinemia 25-50 
ng/ml şi IMC ≥25 kg/m2, când 1 dintre 3 componente prezente 
ale SM constituie tulburările metabolismului glucidic), gradul 3 
(HL decompensată cu leptinemia >50 ng/ml, iar IMC ≥25 kg/
m2, când printre componentele SM sunt prezente tulburările 
spectrului glucidic şi lipidic). Toate grupurile de pacienţi cu SM 
veridic se deosebesc de pacienţii fără SM conform frecvenţei 
întâlnite a diferitor grade de HL. Nu au fost depistate diferenţe 
veridice între pacienţii grupurilor 1 şi 2, dar au fost depistate 
diferenţe semnificative între pacienţii grupurilor 2 şi 3 conform 
prezenţei gradurilor 0 şi 1 de leptinemie. Astfel, în grupul 2, 
spre deosebire de grupul 3, au fost mai mulţi pacienţi cu nivel 
normal de leptină (p<0,01), iar în grupul 3, spre deosebire de 
grupul 2 au fost mai mulţi pacienţi cu gradul 1 de HL precoce 
(p<0,01). În grupurile 2 şi 3 nu s-au observat pacienţi cu gra-
dele 2 şi 3 de HL. E semnificativ la fel faptul că în grupul 4 nu 
s-au mai întâlnit pacienţi cu gradul 1 de HL precoce, dar s-au 
înregistrat pacienţi cu predominarea gradului 2 faţă de gradul 
3 de HL (p<0,01). În grupul 5 de pacienţi cu SM şi TAG s-au 
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constatat pacienţi cu gradul 2 şi predominare a gradului 3 de HL 
(p<0,05), iar în grupul 6 de pacienţi cu SM şi DZ mai frecvent 
s-a întâlnit gradul 3 de HL faţă de gradul 2 (p<0,01).

Concluzii 
Leptina şi hiperleptinemia sunt factori cruciali în in-

teracţiunile complexe ale alteraţiilor metabolice din SM. 

Hiperleptinemia, manifestare a leptinorezistenţei periferice, 
a fost determinată la 83,3% dintre pacienţii hipertensivi 
cu sindrom metabolic, s-a intensificat pe măsura creşterii 
gradului de obezitate. Relaţia dintre hiperleptinemie cu 
indicele masei corporale şi hiperinsulinemie reflectă rolul-
cheie a lor în patogeneza insulinorezistenţei din sindromul 
metabolic.
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Rezumat
Lupusul eritematos sistemic (LES) este o maladie autoimună polisindromică de etiologie necunoscută, care se dezvoltă pe fondul proceselor 
de imunoreglare imperfecte, determinate genetic, asociată cu hiperproducerea autoanticorpilor. Manifestările lupusului presupun impli-
carea mai multor organe şi sisteme, inclusiv a sistemului endocrin. Articolul descrie asocierea lupusului eritematos sistemic cu patologia 
tiroidiană autoimună, fiind raportate date despre incidenţa şi prevalenţa acesteia, mecanisme fiziopatologice, manifestări clinice şi factori 
predictivi. În conluzie, autorii remarcă ca din cauza asocierii frecvente a acestor maladii şi a tabloului clinic nespecific la pacienţii cu LES 
precoce, este necesară vigilenţa medicului în depistarea timpurie atât a lupusului, cât şi a unei eventuale maladiei tiroidiene pentru a 
acorda un tratament adecvat.
Cuvinte cheie: lupus erutematos sistemic, patologie tiroidiană autoimună, autoanticorpi


