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Лептин (от греч. leptos – худой, тонкий) – гормон жировой ткани, обладающий множественными 
эффектами в регуляции энергетического гомеостаза, эндокринных и метаболических функций  
в норме и при патологии. Лептин впервые был выделен и охарактеризован в 1994 г. Исследования 
показали, что это пептид, состоящий из 167 аминокислот с четвертичной структурой, схожей со 
структурой сигнальных белков – цитокинов [1]. Белок вырабатывается преимущественно жиро-
вой тканью, однако экспрессия гена лептина выявлена и в других органах, включая плаценту, 
яичники, матку, костную и лимфоидную ткани [2]. Еще в середине XX в. было выяснено, что  
у тучных мышей мутация в генах ob и db сопровождается развитием ожирения и инсулиновой 
резистентности соответственно [3, 4]. Делеция ob/ob приводила к полному отсутствию или  
к биологически неактивному продукту гена ob [5]. Позднее было установлено, что данный ген 
кодирует рецептор лептина [6]. Экзогенное введение лептина приводило к редукции массы тела, 
а также к нормализации метаболических, эндокринных и иммунных нарушений у ob/ob-дефи- 
цитных мышей, но не давало эффекта у db/db-дефицитных мышей [7, 8]. 

Лептин взаимодействует с рецепторами ObRs, которые локализуются в основном в централь-
ной нервной системе и периферических тканях [9]. К настоящему времени описано 6 изоформ 
рецептора лептина (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe, ObRf) [6]. Их структура представлена гомо-
логичными доменами, однако в результате альтернативного сплайсинга мРНК каждый рецептор 
имеет уникальные участки и длину [6, 10]. Короткие изоформы ObRa и ObRc играют важную роль 
в транспорте лептина через гематоэнцефалический барьер [11, 12]. Длинная изоформа ObRb, ко-
торая экспрессируется в ЦНС и ответственна за сигнальную роль лептина, играет важную роль 
в гипоталамусе, где регулируются энергетический гомеостаз и нейроэндокринные функции [9, 13]. 
Растворимая форма рецептора ObRe является внеклеточной частью длинной изоформы ObRb  
и представляет собой основную массу циркулирующего в крови лептин-связывающего протеина [14]. 

У человека выброс лептина в кровь является пульсаторным и его концентрация соответствует 
циркадному ритму [15], причем наиболее высокие показатели наблюдаются между полуночью  
и ранним утром, а наиболее низкие – вечером [16]. Пульсаторные ритмы выделения лептина у лиц 
с ожирением, с нормальной и недостаточной массой тела схожи, однако у людей с ожирением 
наблюдаются бóльшая амплитуда их колебаний и более высокие уровни концентрации лептина 
[17, 18]. У женщин уровень лептина выше, чем у мужчин с аналогичными индексом массы тела 
(ИМТ) и возрастом [19]. Половые различия обусловлены уровнями половых гормонов, таких как 
эстрогены и тестостерон [20, 21].

Роль лептина в регуляции нейроэндокринных ответов на голодание. Длительное голода-
ние приводит к резкому падению концентрации лептина, которое предшествует снижению массы 
тела [22] и является триггером адаптивных механизмов, сберегающих энергию [23]. У мышей  
и у человека ответ на голодание включает целый ряд нейроэндокринных перестроек: снижение 
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концентрации половых гормонов (снижение фертильности и предупреждение беременности) 
[24, 25], уменьшение содержания тиреоидных гормонов (снижение метаболизма и энергозатрат), 
увеличение уровня гормона роста (GH) (мобилизация энергетических депо), уменьшение концен-
трации инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) (замедление энергетически зависимых про-
цессов роста), а также повышение уровня адренокортикотропного гормона (ACTH) и кортизола 
по типу стрессорной реакции [26, 27] (см. рисунок).

В работах  [23, 28, 29] исследованы нейроэндокринные изменения у здоровых волонтеров на фоне 
полноценного питания и на фоне голодания. При депривации энергии у мужчин с нормальной мас-
сой тела (3-дневное голодание) было показано снижение концентрации лептина в сочетании с нейро-
эндокринными отклонениями. Введение лептина в процессе голодания предупреждало индуци-
рованные голоданием изменения в гипоталамо-гипофизарно-гонадной и частично в гипоталамо-
гипофизарно-тиреоидной осях, а также стабилизировало уровень IGF-1, но не предотвращало 
изменения в гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси, ренин-альдостероновой системе и системе 
GH/IGF-1 [23]. У женщин с нормальной массой тела после депривации калорий обнаруживались 
сходные нейроэндокринные изменения, причем введение лептина только частично предупреж-
дало изменения пульсаторного ритма выделения лютеинизирующего гормона (LH), но не влияло 

Основные нейроэндокринные пути влияния лептина при дефиците и избытке энергии в организме [125]. AgRP 
(agouti related protein) – агутиподобный протеин; ARC (arcuate nucleuc) – аркуатное ядро; BDNF (brain derived neurotro- 
pic factor) – нейтотрофический фактор головного мозга; CART (cocaine- and amphetamine regulated transcript) – кокаин- и 
амфетамин регулируемый транскрипт; CRH (corticotropin-releasing hormone) – кортикотропин-рилизинг гормон; 
GnRH (gonadotropin releasing hormone) – гонадотропин-рилизинг гормон; IGF-1 (insuline like growth factor 1) – инсу-
линоподобный фактор роста 1; MCH (melanin concentrating hormone) – меланинконцентрирующий гормон; NPY 
(neuropeptide Y) – нейропептид Y; NTS (nucleus of the solitary tract) – ядро солитарного тракта; Orexin (орексин) – гор-
мон, влияющий на энергетические затраты; POMC (propiomelanocortin) – пропиомеланокортин; PVN (paraventricular 
nucleus) – паравентрикулярное ядро; TRH (thyrotropin-releasing hormone) – тиротропин-рилизинг гормон; VMH (ven- 
tromedial hypothalamic nucleus) – вентромедиальное гипоталамическое ядро; VTA (ventral tegmental area) – вентральная 

область покрышки среднего мозга
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на другие нейроэндокринные пути [29]. В этих исследованиях были выявлены существенные 
различия между падением уровня лептина у мужчин и у женщин в процессе голодания. У строй-
ных мужчин концентрация лептина падала с 2,24 нг/мл до полной гиполептинемии – 0,27 нг/мл 
[23]. У женщин с нормальным весом концентрация лептина снижалась с 14,7 ± 2,6 нг/мл до низ-
кого физиологического уровня – 2,8 ± 0,3 нг/мл [29]. На основании полученных данных авторы 
выдвинули гипотезу о том, что экзогенное введение лептина дает физиологический эффект толь-
ко в тех случаях, когда концентрация циркулирующего лептина падает ниже критического уров-
ня, что зафиксировано у голодающих мужчин с нормальной массой тела. Таким образом, введе-
ние лептина оправдано только при выраженном дефиците энергии, например на фоне нервной 
анорексии, липоатрофии или у спортсменов на фоне тяжелых физических нагрузок. 

Роль лептина в регуляции гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. Гипоталамические ней-
роны, выделяющие гонадотропин-рилизинг гормон (GnRH), не экспрессируют ObRb. Тем не ме-
нее лептин косвенно воздействует на репродуктивную ось, стимулируя секрецию LH у грызунов 
in vitro и in vivo [30]. Установлено, что лептин регулирует репродуктивные функции путем акти-
вации нейронов, которые передают афферентные сигналы к GnRH нейронам в преоптической  
и других зонах гипоталамуса [31]. Некоторые нейроны, вовлеченные в энергетический гомео-
стаз, анатомически ассоциированы с GnRH (например, нейроны AgRP/NPY и POMC), благодаря 
чему существует связь между изменениями энергетического баланса и нарушениями репродук-
тивных функций [31] (см. рисунок).

Обнаружено, что лептин опосредованно влияет на репродуктивные функции через kiss-белки, 
продукты гена Kiss-1, такие как динорфин и нейрокинин В. Мутации гена GPR54, кодирующего 
kiss-рецептор, приводят к гипогонадотропному гипогонадизму у мышей и у людей [32, 33]. Показано 
также, что различные kiss-протеины стимулируют выделение GnRH и повышают плазменный 
уровень LH, фолликулостимулирующего гормона (FSH) и тестостерона in vivo у животных [34, 
35]. Около 40 % Kiss-1 экспрессированных клеток в аркуатном ядре коэкспрессируют ObRb [36]. 
Таким образом, репродуктивная дисфункция, обусловленная дефицитом лептина, может быть 
частично компенсирована kiss-пептинами [36]. Подобный механизм наблюдается и у людей. Так, 
мутации в генах, ответственных за синтез нейрокинина В или его рецепторов, приводят к де-
фектам в GnRH и, соответственно, к гипогонадизму [37]. Субпопуляция нейронов в аркуатном 
ядре коэкспрессирует kiss-пептины, нейрокинин В, динорфин и другие пептиды, вовлеченные  
в регуляцию GnRH нейронов [37]. Эти нейроны содержат рецепторы лептина и могут опосредо-
вать эффекты пищевого статуса и стресса на гипоталамо-гипофизарно-гонадную систему [38].

Фертильность оb/ob-дефицитных мышей может быть восстановлена путем введения экзогенного 
лептина [39]. У людей лептин играет пермиссивную роль в обеспечении репродуктивной функ-
ции. Низкокалорийная диета у стройных мужчин снижала пульсаторное выделение LH, а введе-
ние экзогенного лептина возвращало гормоны к исходному уровню [23]. У женщин с нормаль-
ным весом депривация калорий приводила к снижению пика LH, которое полностью нивелиро-
валось при введении экзогенного лептина [29]. 

Получены данные о влиянии лептина на становление гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси 
в пубертате. Показано, что начало пубертата у девочек связано с достижением определенной мас-
сы тела [40], а у мальчиков оно обусловлено повышением уровня лептина до определенных вели-
чин [41, 42]. Различия между полами в концентрации лептина в пубертате в дальнейшем связаны 
с различиями в депонировании подкожного жира и уровнем половых гормонов [43, 44]. Введение 
лептина вызывало повышение циркулирующего LH у препубертатных мальчиков с дефицитом 
лептина [45] и инициировало фенотипические и гормональные изменения, характерные для пу-
бертата [46]. Таким образом, экспериментальные и клинические данные подтверждают пермис-
сивную роль лептина в развитии нормального пубертата и становлении репродуктивной функции. 

Роль лептина в регуляции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси. Лептин регулирует 
экспрессию тиротропин-релизинг-гормона (TRH) напрямую, путем стимуляции экспрессии ге-
нов TRH в нейронах паравентрикулярных ядер (PVN) гипоталамуса [47, 48]. Кроме того, он опо-
средованно влияет на TRH-нейроны в PVN через сигналы из аркуатных ядер посредством мела-
нокортина (выработка последнего индуцирована лептином) [49, 50], а также восстанавливает вы-
званное голоданием снижение конверсии прогормона TRH в гормон TRH [47].
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Дефицит лептина у ob/ob-мутантных мышей ассоциирован с врожденным гипоталамиче-
ским гипотиреозом [51]. У нормальных мышей на фоне голодания и гиполептинемии снижается 
уровень тироксина путем резкой супрессии генов TRH в PVN, что приводит к торможению син-
теза и концентрации в крови тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) [52]. Введение лептина нор-
мализует эти процессы [26].

У здоровых людей тиреотропный гормон (TSH) гипофиза секретируется в пульсаторном ре-
жиме аналогично лептину и имеет максимальную концентрацию рано утром. У лиц с врожден-
ным дефицитом лептина наблюдаются нарушения ритма секреции TSH [53].

Острая гиполептинемия, индуцированная голодом, ассоциирована с отклонениями в функ-
ционировании гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси у людей (см. рисунок). Показано, что 
введение экзогенного лептина в замещающих дозах предотвращает индуцированные голодани-
ем сдвиги пульсаторного ритма TSH и повышает уровень свободного Т4, но не влияет на инду-
цированное голоданием падение уровня Т3 у здоровых стройных мужчин [23]. У женщин с нор-
мальной массой тела замещающие дозы лептина не влияли на индуцированные голоданием из-
менения ритма секреции TSH и концентрацию тиреоидных гормонов [29]. Авторы предполагают, 
что снижение уровня лептина у женщин на фоне кратковременного голодания не является кри-
тичным и поэтому заместительные дозы лептина не оказывают физиологических эффектов.

Одним из доказательств того, что лептин играет роль в поддержании веса, является его мо-
дулирующее влияние на тиреоидный статус. Когда уровень лептина падает, снижаются энерге-
тический обмен, активность симпатической нервной системы и уровень тиреоидных гормонов, 
что создает условия для восстановления массы тела [54]. При обследовании лиц с нормальной  
и избыточной массой тела с относительной гиполептинемией, обусловленной гипокалорийной 
диетой, введение экзогенного лептина повышало уровень лептина в крови, что предшествовало 
потере веса. Кроме того, введение лептина вызывало повышение концентраций Т3 и Т4 в крови, 
но не TSH, который снижался по отношению к исходному показателю [54]. Было показано, что 
лептин может прямо стимулировать выделение Т4 из щитовидной железы и повышать биоактив-
ность TSH [54]. Однако результаты обследования субъектов с избыточным весом и ожирением 
на фоне ограничения калорийности питания показали, что эффекты от введения экзогенного 
лептина в фармакологической дозе на уровень тиреоидных гормонов наблюдаются не всегда.

Роль лептина в регуляции оси гипоталамус–гипофиз–гормон роста. Мыши линий ob/ob  
и db/db имеют измененные тренды роста [55, 56]. Лептин повышает секрецию рилизинг-гормона 
роста (GHRH), индуцирующего секрецию гормона роста (GH) у мышей в клетках гипофиза in vitro 
[57]. Показано, что лептин восстанавливает вызванное голоданием снижение уровня GH и повы-
шает лонгитудинальный рост костей у нормальных грызунов [56].

У человека регулирующее влияние лептина на систему гипоталамус–гипофиз–гормон роста 
отличается от такового у животных. Дети с врожденным дефицитом лептина имеют нормальные 
линейные размеры тела [45, 58], но у детей с мутацией рецептора лептина отсутствует пубертат-
ный скачок роста и выявляются субнормальные концентрации следующих показателей: GH, 
IGF-1 и инсулиноподобного фактор роста-связывающего протеина-3 (IGFBP-3) [59]. У здоровых 
мужчин введение лептина восстанавливает индуцированное голоданием снижение IGF-1 [23].  
У женщин с нормальным весом, у которых голодание обусловливает менее выраженное снижение 
уровня лептина, чем у мужчин, введение лептина не предотвращает снижение IGF-1 и IGFBP-3 [29]. 
Таким образом, у людей лептин влияет не столько на выделение гормона роста, сколько на секре-
цию IGF-1 и его связывающего белка на периферии, причем механизм этих регуляторных взаи-
модействий пока не ясен.

Роль лептина в регуляции оси гипоталамус–гипофиз–надпочечники. Кортикотропин-рили-
зинг гормон (CRH) синтезируется в PVN, и лептин вызывает дозозависимую стимуляцию выде-
ления CRH in vitro [60]. У ob/ob-дефицитных мышей выявляется повышенное стимулирующее 
действие адренокортикотропного гормона (ACTH) на надпочечники [61]. У нормальных мышей 
лептин притупляет вызванное стрессом повышение уровня ACTH и кортизола. Анализ параме-
тров пульсового выделения лептина показал наличие обратной взаимосвязи между концентра-
цией циркулирующего лептина и ACTH у здоровых мужчин [62]. В нескольких исследованиях 
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показано, что, несмотря на нарушенную функцию лептина, обусловленную мутациями гена лептина 
и его рецептора, нормальная функция надпочечников сохраняется [45, 59]. У мужчин с острой 
недостаточностью лептина (голодание) и у женщин с хроническим дефицитом лептина (гипота-
ламическая аменорея) после введения экзогенного лептина существенных эффектов на функцию 
надпочечников не выявлено [23]. Вероятно, недостаток лептина может компенсироваться други-
ми регуляторными механизмами, участвующими в обеспечении функционирования системы 
гипоталамус–гипофиз–кора надпочечников.

Роль лептина в регуляции чувствительности к инсулину. У ob/ob-дефицитных мышей 
инъекция лептина приводит к значительному снижению уровня глюкозы в плазме крови, не свя-
занному с потерей массы тела, что, видимо, свидетельствует о непосредственных эффектах на чув-
ствительность к инсулину [63, 64]. В то же время у здоровых мышей с нормальной массой тела 
кратковременное воздействие лептина не оказывает существенного влияния на метаболизм глю-
козы [7, 65].

Существует модель липоатрофии на мышах (линия AZIP/F-1), для которой характерен дефицит 
белой жировой ткани и, соответственно, невозможна адекватная продукция лептина (уровень 
протеина снижен примерно в 20 раз по сравнению с нормой) [66, 67]. Эти животные имеют ряд 
метаболических нарушений, таких как дислипидемия, инсулиновая резистентность, жировая ин-
фильтрация печени. Трансплантация белой жировой ткани в физиологических количествах [68, 
69], так же как и экзогенное введение лептина и адипонектина [70], улучшает инсулиновую чув-
ствительность у мышей с липоатрофией [70, 71]. 

Интересно, что лечение лептином восстанавливет нормогликемию и нормализует перифери-
ческую инсулиновую чувствительность на моделях животных с сахарным диабетом первого типа 
(СД1) [72, 73]. Механизм, ответственный за эффект лептина при СД1, до конца не изучен. Вве- 
дение лептина может активировать на периферии сигнальные пути, сходные с путями актива-
ции при воздействии инсулина, и опосредовать повышение в плазме глюкагона и гормона роста, 
что повышает чувствительность к инсулину и обеспечивает восстановление эугликемии [73]. 
Инфузия лептина может воздействовать также через центральные механизмы, ингибируя пече-
ночную продукцию глюкозы путем подавления экспрессии генов глюконеогенеза в печени, та-
ких как G-6-Pase и PEPCK [74].

Присутствие длинных или коротких форм ObR в периферических тканях доказывает, что леп-
тин оказывает прямое действие независимо от опосредованного воздействия через ЦНС [75]. 
Установлено, что данный гормон повышает поступление глюкозы в скелетные мышцы у экспе-
риментальных животных [76, 77]. Показано также, что он усиливает окисление глюкозы и жир-
ных кислот в скелетных мышцах in vivo и in vitro [78, 79]. Именно эти эффекты лептина особенно 
важны, так как избыточное отложение липидов в скелетных мышцах характерно при развитии 
резистентности к инсулину [80]. Механизмы, благодаря которым лептин воздействует на мета-
болизм глюкозы и жирных кислот в скелетных мышцах, еще до конца не выяснены. Один из них 
предполагает перекрест между лептиновыми и инсулиновыми сигнальными путями, например, 
через активацию фосфатидилинозитол-3-киназы (P13K) [81, 82]. Другим кандидатом, опосреду-
ющим эффект лептина в скелетных мышцах, считается 5-аденозинмонофосфат-активированная 
протеинкиназа (AMPK). Показано, что лептин непосредственно стимулирует окисление жирных 
кислот через AMPK-путь в изолированных мышцах у мышей линии FVB [78].

Лептин оказывает прямое воздействие на метаболизм глюкозы в печени. Хотя под действием 
лептина не выявляются изменения в продукции глюкозы гепатоцитами в норме по сравнению  
с базальным состоянием, он существенно снижает продукцию глюкозы гепатоцитами в условиях 
инкубации в присутствии различных глюконеогенетических агентов [83]. Эти эффекты прояв-
ляются путем активации P13K-зависимой фосфодиэстеразы 3B (PDE3B), причем в большей сте-
пени, чем при активации AMPK [84, 85]. В клетках печени человека лептин сам по себе не оказы-
вает эффектов на инсулиновую сигнальную систему, но его введение вызывает транзиторное 
повышение инсулин-индуцированной активации за счет фосфорилирования тирозина и связыва-
ния P13K с субстратом инсулинового рецептора (IRS-1) [86]. 
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В ряде работ установлено, что лептин может усиливать окисление глюкозы и жирных кислот, 
а также активировать липолиз [87, 88]. Тем не менее, при ожирении у людей и в экспериментах 
на моделях интенсивное отложение липидов в жировой ткани не поддается существенной кор-
рекции при экзогенном введении лептина. По-видимому, существует супрессивный механизм, 
который снижает действие данного протеина при избыточном накоплении жира. В некоторых 
исследованиях in vitro, использующих преадипоциты и адипоциты от стройных субъектов и лиц 
с ожирением, было показано, что лептин не влияет на базальное и инсулин-стимулированное 
поглощение глюкозы, а также на базальный и изопротеренол-стимулированный липолиз [89].  
В то же время введение лептина индуцирует активацию STAT3- (Signal transducer and activator of 
transcription 3-acute phase response factor) и AMPK-систем в жировой ткани, причем одинаково как 
у мужчин, так и у женщин, как у субъектов с ожирением, так и у лиц без избыточной массы тела. 
Таким образом, лептин может оказывать благоприятные эффекты на метаболизм жировой тка-
ни, однако их механизмы требуют дальнейшего изучения.

Установлено, что лептин значительно уменьшает выделение инсулина из панкреатических 
бета-клеток в физиологических условиях [90, 91]. Существует несколько механизмов подавления 
секреции инсулина путем прямого действия лептина на поджелудочную железу. Так, данный 
белок воздействует на аденозин-трифосфат (ATP)-чувствительные К+-каналы путем P13R-зави- 
симой активации фосфодиэстеразы 3B (PDE3B) [91] и снижает транспорт глюкозы в бета-клетки 
[92]. Показано также, что лептин может угнетать секрецию препроинсулина и инсулиновую ак-
тивность in vivo и in vitro [93, 94]. Недавно обнаружено, что лептин ингибирует секрецию глюка-
гона панкреатическими бета-клетками [95]. Таким образом, лептин представляет собой сигналь-
ную молекулу, продуцируемую жировой тканью, которая формирует сигнал для поджелудочной 
железы, чтобы супрессировать избыточную секрецию инсулина на фоне ожирения и метаболи-
ческого синдрома. Следовательно, можно предположить, что существует адипо-инсулярная ось, 
функционирующая по принципу отрицательной обратной связи. 

Лептин не оказывает влияния на базальный уровень или инсулин-стимулированное погло-
щение глюкозы в клетках скелетных мышц нормальных субъектов, лиц с ожирением и пациентов 
с СД2 [96]. Но при этом он непосредственно повышает окисление жирных кислот в скелетных 
мышцах у стройных субъектов, но не у лиц с ожирением [97]. Эти результаты являются прямым 
доказательством того, что у людей с ожирением существует резистентность к действию лептина.

У лиц с врожденным иммунодефицитом либо с иммунодефицитом вирусного происхожде-
ния, ассоциированным с липоатрофией (дефицит подкожного жира), отмечаются очень низкий 
уровень лептина и инсулиновая резистентность. Введение лептина улучшает параметры метабо-
лизма у этих пациентов [98, 99]. Таким образом, лептин может прямо влиять на функцию пан-
креатических бета-клеток, воздействовать на чувствительность к инсулину и улучшать метабо-
лизм у лептин-дефицитных субъектов. Но при этом он не может восстановить инсулиновую чув-
ствительность у лиц с ожирением [100], не может активировать внутриклеточные сигнальные 
пути, улучшить состояние при диабете и нормализовать гликемический контроль у лиц, страда-
ющих ожирением с СД2 [101]. 

Подводя итоги изучению внутриклеточных молекулярных путей действия лептина, следует 
отметить,  что активация лептиновых рецепторов (ObRb) инициирует различные сигнальные ка-
скады, такие как Janus kinase 2 (JAK2/STAT3) [102], P13K [103], митоген-активированная проте-
инкиназа (MAPK), внутриклеточные сигнал-зависимые киназы 1 и 2 (ERK1/2), c-Jun амино-тер-
миналкиназы (JNK) и р38 [104, 105], 5-протеинкиназа, STAT3 и AMPK [78, 106, 107]. Их актива-
ция в лептиновой сигнальной сети представляется дифференциально регулируемой, но в то же 
время эти внутриклеточные пути подвергаются влиянию целого ряда гормональных, нейрональ-
ных и метаболических сигналов. В экспериментах in vivo и in vitro показано, что введение лепти-
на активизирует эти сигнальные пути дозозависимым образом в ряде периферических тканей, 
включая жировую, мышечную ткани и периферические мононуклеарные клетки [101, 108]. Однако 
имеются данные, что напряжение (стресс) эндоплазматического ретикулума вызывает рези-
стентность к сигналам лептина. Активация сигнальных путей достигает насыщения при кон-
центрации лептина около 50 нг/мл, что является уровнем, характерным для лиц с ожирением. 
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Механизмы формирования лептиновой резистентности. В противоположность лицам  
с врожденным дефицитом лептина, субъекты с алиментарным ожирением имеют более высокий 
уровень лептина, чем лица без ожирения, и являются резистентными либо толерантными к дей-
ствию лептина. Применение лептина в супрафизиологических дозах в качестве монотерапии для 
лечения ожирения оказалось малоэффективным. Лептин вводили в нарастающих дозах в тече-
ние 24 недель [109]. При обследовании участников, которые получали максимальные дозы, был 
получен результат в виде потери веса в среднем около 7 кг. Однако с учетом тех, кто полностью 
не закончил эксперимент, потеря веса составляла в среднем 3,3 кг [109]. Была выявлена большая 
вариабельность в эффективности лептинотерапии [109]. В другой работе использовали долгожи-
вущую форму лептина [110]. Рандомизированное исследование, которое проводилось в течение 
14 недель, не выявило достоверно падения веса у участников [110]. Только в супрафизиологиче-
ских дозах лептин вызывал некоторое снижение веса у лиц с ожирением, но эффект был несуще-
ственным и не имел клинической значимости [109]. Данные о лептиновой резистентности либо 
толерантности у лиц с ожирением контрастируют с данными об эффективном влиянии лептина 
на потерю веса и другие физиологические показатели у лиц с дефицитом лептина, например, 
при остром голодании, гипоталамической аменорее и липодистрофии.

Резистентность к лептину впервые была показана в связи с мутацией рецептора лептина [59] 
и при некоторых моногенных синдромах с ожирением [111]. Большинство состояний оказались 
мультифакториальными, и лишь в редких случаях отмечались моногенные синдромы [112]. Уста-
новлено, что дефект рецептора лептина, характерный для db/db мышей, отсутствует у людей  
c ожирением. Некоторые генетические нарушения ассоциированы с гиперлипидемией [56], вклю-
чая мутации Lys109Arg или Gln223Arg в рецепторе лептина (LEPR) [113]. Мутации в генах POMC 
и рецептора меланокортина 4 (MC4R) приводят к фенотипу ожирения и различным нейроэндо-
кринным дисфункциям [114]. Другие варианты включают 241G/A мутацию гена рецептора мела-
нокортина 3 (MC3R) [115] и два полиморфизма единичного нуклеотида (SNPs) – rs17817449  
и rs1421085 – в гене ожирения (FTO) [116].

Нарушение транспорта лептина через гематоэнцефалический барьер при ожирении частично 
связано со снижением активности транспортера лептина на фоне липидемии. Показано, что сте-
пень насыщения лептином различных зон головного мозга зависит от его концентрации в системе 
циркуляции. При проведении экспериментов на животных обнаружено, что, если лептин содер-
жится в перфузате на уровне 1 нг/мл (как у стройных лиц), это приводит к более высокой его кон-
центрации в гипоталамусе, чем в других зонах мозга. При концентрации лептина около 30 нг/мл 
(как у лиц с ожирением) гипоталамус содержит меньше этого белка, чем другие отделы мозга 
[107]. Селективная активация различных областей мозга при разных концентрациях лептина 
указывает на дифференцированные пути взаимодействия лептина с этими зонами. К тому же 
растворимые формы рецептора лептина ObRe являются антагонистами транспорта лептина пу-
тем ингибирования специфического транспорта и эндоцитоза лептина [117].

Сигнальная система лептина регулируется по типу отрицательной обратной связи, тормозящее 
действие которой наиболее выражено при ожирении и на фоне гиперлептинемии [118]. Экспрес- 
сия фактора супрессии цитокиновой сигнальной системы (SOCS3), наиболее важного ингибито-
ра лептинового сигнального пути, индуцируется за счет активации JAK2/STAT3 пути (основной 
сигнальный путь лептина). И наоборот, активация SOCS3 вызывает ингибирование фосфорили-
рования и инактивации JAK2 и ObRb [119]. Введение лептина приводит к экспрессии STAT3  
и резкому снижению веса у SOCS3-дефицитных мышей. Другим негативным регулятором STAT3-
каскада считается SHP2 (agamous-like MADS-box protein). Протеин-тирозин-фосфатаза 1В (PTP1B) 
является еще одной молекулой, которая ингибирует лептиновый сигнальный путь за счет дефос-
форилирования JAK2. PTP1B-дефицитные мыши имеют повышенную чувствительность к лептину 
и редуцированную массу жира [118]. Механизм отрицательной обратной связи может объяснить, 
почему высокий уровень лептина может приводить к тем же результатам, что и его дефицит. 

Установлено, что напряжение эндоплазматического ретикулума играет роль в развитии леп-
тиновой резистентности. Животные и люди, страдающие ожирением и диабетом, имеют харак-
терные признаки напряжения эндоплазматического ретикулума в печени, жировой ткани и бета-
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клетках поджелудочной железы [120, 121]. При исследовании тучных грызунов обнаружено, что 
напряжение эндоплазматического ретикулума приводит к снижению активности лептинового 
сигнального пути в гипоталамусе, а химические вещества, подавляющие напряжение эндоплаз-
матического ретикулума, повышают чувствительность к лептину [122]. Индукция стресса эндо-
плазматического ретикулума у мышей путем интравентрикулярного введения тапсигардина 
приводит к активации их пищевого поведения и к повышению массы тела [123]. Серия экспери-
ментов по изучению сигнальных путей in vivo и in vitro у людей с нормальной массой тела, с ожи-
рением и диабетом показала, что стресс эндоплазматического ретикулума сопровождается угне-
тением лептиновой сигнальной системы [101, 108], приводя к инсулиновой резистентности.

Острый дефицит лептина вызывает дисбаланс в системе нейроэндокринной регуляции, а вве-
дение экзогенного лептина позволяет восстановить ее. В настоящее время существует препарат 
человеческого рекомбинантного лептина, который оказывает благоприятный терапевтический 
эффект у лиц с острым дефицитом лептина (врожденный дефицит лептина, липодистрофия, ги-
поталамическая аменорея). С другой стороны, лица с ожирением и гиперлипидемией характери-
зуются резистентностью к действию лептина. Для нормализации метаболизма на фоне резистент-
ности к лептину необходим поиск фармпрепаратов, способных уменьшить напряжение эндоплаз-
матического ретикулума. Целевая терапия ожирения, по-видимому, должна рассматривать пути 
повышения чувствительности лептиновых рецепторов у лиц с высоким уровнем циркулирую-
щего лептина. Ряд авторов предлагают использование фармакологического препарата амилина  
и его аналогов как синергистов в действии лептина на жировой обмен и потерю веса [124]. Акту- 
альные исследования посвящены поиску фармакологических препаратов, восстанавливающих 
чувствительность к лептину и, соответственно, способствующих нивелированию патогенетиче-
ских последствий ожирения и метаболического синдрома.

Как показано на рисунке, состояние избыточного потребления энергии ассоциировано с ги-
перлептинемией, при этом гипоталамус резистентен либо толерантен к действию высоких доз 
лептина (жирная линия в правой части рисунка). Дефицит энергии приводит к гиполептинемии 
(левая часть рисунка). В результате комплекс нейрональных путей, включающих орексигенные 
и анорексигенные сигналы, активируется, чтобы повысить поступление пищи в организм. В ответ 
на снижение уровня лептина повышается экспрессия орексигенных нейропептидов AgRP, NPY  
в аркуатных (ARC) и вентромедиальных (VMH) ядрах гипоталамуса. Наряду с этим осущест-
вляется связь между соответствующими зонами гипоталамуса (LHA и VTA). Лептин действует 
на VTA-зону мезолимбической дофаминовой системы, что влияет на регуляцию питания и чув-
ство насыщения, а кроме того, он активирует NTS ствола мозга, способствуя насыщению. Гормон 
имеет прямое или опосредованное влияние на PVN и PO, что важно для нейроэндокринных от-
ветов на энергетическую депривацию, включая снижение уровня половых и тиреоидных гормонов. 
Лептин оказывает  прямое и опосредованное действие на инсулиновую резистентность (пунктир-
ные стрелки на рисунке).

Таким образом, экспериментальные и клинические исследования, проведенные на протяже-
нии последних 20 лет, демонстрируют важную роль лептина в регуляции энергетического гомео-
стаза и нейроэндокринных функций в организме. 
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ROLE OF LEPTIN IN THE REGULATION OF NEUROENDOCRINE FUNCTIONS

Summary

This article reviews the data on leptin and the molecular mechanisms of its action. The role of leptin in the neuroendocrine 
response to fasting, in the regulation of hypothalamic-pituitary-gonadal and hypothalamic-pituitary-thyroid axes, as well as 
the effects of this peptide on “hypothalamus-pituitary-growth hormone” and “hypothalamus-pituitary-adrenals” systems has 
been summarized. The interaction between the leptin and insulin signaling pathways and the tasks related to the leptin 
resistance have been discussed.   


