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ВВЕДЕНИЕ

Cиндром поликистоза яичников (СПКЯ) представляет 
собой состояние, которое характеризуется гирсутизмом 
и/или гиперандрогенемией, олигоановуляцией и/или 
поликистозной морфологией яичников и часто ассоции-
ровано с клиническими проявлениями метаболического 

синдрома и повышенным риском развития сахарного 
диабета второго типа (СД2) [1–3].

Распространенность СПКЯ среди женщин репро-
дуктивного возраста в некоторых популяциях до-
стигает 19,9–21% [4]. При этом рассматриваемое за-
болевание представляет собой наиболее частую 
причину бесплодия в данной возрастной группе [5]. 
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Синдром поликистоза яичников (СПКЯ) является наиболее распространенной причиной эндокринного бесплодия 
у женщин. Одним из основных патогенетических звеньев данного заболевания является инсулинорезистентность. 
При этом механизмы развития СПКЯ при инсулинорезистентности окончательно не установлены. Лептин и рецептор, 
активируемый пролифераторами пероксисом гамма (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ; PPARγ), участвуют 
в регуляции углеводного обмена и репродуктивной функции, что указывает на возможность их вовлечения в пато-
генез СПКЯ. Статья представляет собой обзор публикаций по данной проблеме. Целью обзора явилась системати-
зация имеющихся сведений о молекулярных механизмах, определяющих роль лептина и PPARγ в развитии СПКЯ. 
Литературный поиск проводился в период с 05.04.2020 по 17.05.2020 с использованием баз научной литературы: 
NCBI PubMed (зарубежные источники) и «Киберленинка» (отечественные источники), анализировались литератур-
ные источники за период 1990–2020 гг.

В обзоре отражены современные представления о роли лептина и PPARγ в регуляции эндокринной, иммунной си-
стем и репродуктивной функции, а также в развитии СПКЯ. Показано, что в настоящее время отсутствуют работы, 
освещающие механизмы взаимодействия лептина и PPARγ в патогенезе данного синдрома. Имеющиеся публикации, 
указывающие на индивидуальный вклад в развитие заболевания и ассоциации лептина и PPARγ с СПКЯ, представляют 
противоречивые результаты и обладают большим количеством ограничений. Это определяет актуальность дополни-
тельного, более детального изучения прямого и непрямого взаимодействия лептина и PPARγ в реализации физиоло-
гических процессов, а также в патогенезе СПКЯ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: СПКЯ; лептин; PPARγ; PPARG; ожирение; инсулинорезистентность; бесплодие.
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common cause of female endocrine infertility. Insulin resistanсе is sup-
posed to be one of the essential factors of this disease pathways. At the same time, the mechanisms of PCOS development 
in insulin-resistant patients have not been completely established. Leptin and Peroxisome Proliferator-Activated Recep-
tor γ(PPARγ) are involved in carbohydrate metabolism and reproduction function regulation. It indicates that leptin and 
PPARγ possibly play a role in the pathways of PCOS. This article is a review of publications on this issue. The purpose of this 
review was to systematize the available information on the molecular mechanisms that determine the role of leptin and 
PPARγ in the development of PCOS. The literature search was carried out from 04/05/2020 to 05/17/2020 using the scien-
tific literature databases: NCBI PubMed (foreign sources) and Cyberleninka (domestic sources). We analyzed publications 
for the period 1990-2020.

The review presents the current understanding of the possible role of leptin and PPARγ in the regulation of endo-
crine, immune systems, and reproductive function, as well as in the development of PCOS. Currently, no studies cover 
the mechanisms of interaction between leptin and PPARγ in the pathways of this syndrome. The available studies 
indicating the individual contribution and association of leptin and PPARγ with PCOS are conflicting and have many 
limitations. Therefore, more studies of direct and indirect interaction of leptin and PPARγ, as well as their role in PCOS 
pathways, are needed.
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Наряду с дисфункцией гипоталамо-гипофизарно-яич-
никовой оси значимым механизмом патогенеза СПКЯ 
считается гиперинсулинемия. Инсулинорезистентность 
и гиперинсулинемия встречаются у 65% женщин с СПКЯ 
и ожирением и у 20% пациенток с СПКЯ и нормальным 
весом [6].

Известно, что ожирение, как и бесплодие, может 
развиваться в условиях снижения уровня или недоста-
точности функции гормона лептина. Лептин является 
главным медиатором передачи сигналов от жировой 
ткани и важным триггером для полового созревания 
и поддержания фертильности в целом, а также регули-
рует процессы пищевого поведения и энергетического 
метаболизма [7–9]. Часть из своих функций лептин реа-
лизует через рецептор, активируемый пролифератора-
ми пероксисом гамма (Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor γ; PPARγ), который регулирует множество ме-
таболических, репродуктивных и иммунных процессов 
[10–12]. Нарушение работы данного рецептора может 
влиять на развитие инсулинорезистентности и ожире-
ния, а инсулин, в свою очередь, регулирует экспрессию 
PPARγ [13, 14].

Показана роль PPARγ в регуляции выработки ги-
поталамических и овариальных гормонов, что, в свою 
очередь, указывает на его участие в функционирова-
нии репродуктивной системы [15]. Изменения в работе 
PPARγ могут играть важную роль в патогенезе СПКЯ. Это 
подтверждается клиническими исследованиями c при-
менением агонистов PPARγ в качестве медикаментоз-
ной терапии у женщин, страдающих рассматриваемым 
заболеванием [16]. При этом изучены лишь некоторые 
молекулярные механизмы действия препаратов данной 
лекарственной группы [17, 18].

Целью данного обзора является систематизация име-
ющихся сведений о молекулярных механизмах, опреде-
ляющих роль лептина и PPARγ в развитии СПКЯ.

Литературный поиск проводился в период 
с 05.04.2020 по 17.05.2020 с использованием баз научной 
литературы: NCBI PubMed (зарубежные источники) и «Ки-
берленинка» (отечественные источники), анализирова-
лись литературные источники за период 1990–2020 гг. 
Для поиска использовались следующие ключевые слова: 
СПКЯ, лептин, PPARγ, PPARG, ожирение, инсулинорези-
стентность, бесплодие.

ЛЕПТИН: ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ

Лептин представляет собой пептидный гормон, кото-
рый синтезируется преимущественно в жировой ткани, 
в результате чего его сывороточный уровень напрямую 
коррелирует с жировой массой. Так, снижение массы 
тела на 10% за счет сокращения количества жировой 
ткани приводит к снижению концентрации лептина в сы-
воротке крови на 53% [19]. При этом увеличение массы 
тела на 10% приводит к трехкратному увеличению кон-
центрации лептина [20].

Рецепторы к лептину экспрессируются во мно-
гих тканях и органах, что обеспечивает его действие 
на всех уровнях гуморальной регуляции. Но основной 
эффект он оказывает, передавая сигналы в ядра ме-
диобазального отдела гипоталамуса [21]. В результате 
этого происходит снижение аппетита и запускаются 

процессы, связанные с затратами энергии, которые 
в первую очередь направлены на метаболизм липидов 
и углеводов.

Так, лептин играет роль в регуляции углеводного об-
мена за счет увеличения чувствительности тканей к ин-
сулину [21, 22]. Лептин стимулирует окисление липидов 
и синтез белков за счет супрессии липогенеза [22]. Этот 
механизм обусловлен элиминированием триглицеридов 
(ТГ) из жировой ткани без сопутствующего роста цирку-
лирующих свободных жирных кислот (СЖК) посредством 
запуска митохондриального окисления [23]. Также име-
ются данные, что лептин коррелирует с индексом массы 
тела (ИМТ) как у человека, так и у лабораторных живот-
ных, независимо от массы и количества потребляемых 
калорий. В то же время окончательно не установлена 
природа вариабельности уровней лептина при сопоста-
вимом ИМТ [24].

Исследования взаимодействия лептина и инсулина 
показывают, что уровень лептина коррелирует с уров-
нем инсулина. Количество вырабатывающегося лептина 
и инсулина напрямую зависит от массы жировой ткани, 
при этом избыток жировой массы тела ведет к появле-
нию резистентности к данным гормонам, что в дальней-
шем усугубляет состояние пациента, приводя к развитию 
таких заболеваний, как ожирение и СД2 [25, 26].

Помимо этого, имеются данные о прямом взаимодей-
ствии лептина и инсулина. Так, лептин, снижая глюконе-
огенез, а также синтез и секрецию инсулина, повышает 
чувствительность к нему различных тканей [27]. Инсу-
лин, наоборот, стимулирует синтез и секрецию лептина 
[28, 29]. Описанные процессы происходят как на уров-
не аутокринной [30], так и на уровне центральной ре-
гуляции [25]. Лептин и инсулин оказывают совместное 
действие на проопиомеланокортин-экспрессирующие 
нейроны (POMC-нейроны), тем самым обеспечивая цен-
тральную регуляцию гомеостаза глюкозы [31].

Кроме того, лептин оказывает воздействие на репро-
дуктивную систему. На уровне центральной регуляции 
лептин оказывает свой эффект за счет стимуляции выра-
ботки гонадотропин-рилизинг-гормона (GnRH) [32–34]. 
Также в реализацию центральных механизмов воздей-
ствия лептина вовлечены CART-нейроны (экспресси-
рующие кокаин и амфетамин-регулирующий пептид) 
гипоталамуса, участвующие в контроле пищевого поведе-
ния [35, 36]. На гипоталамо-гипофизарном уровне лептин 
способен напрямую стимулировать выработку лютеи-
низирующего гормона (ЛГ) и в меньшей мере — фолли-
кулостимулирующего (ФСГ) через механизм активации 
NO-синтазы [37]. Рецепторы к лептину присутствуют в гра-
нулезных клетках (ГК), клетках теки яичников и регулиру-
ются циклически. В результате лептин способен оказывать 
влияние на секрецию овариальных гормонов и действо-
вать на созревание ооцитов и их потенциал [38, 39].

Лептин оказывает влияние на регуляцию как пер-
вичного, так и вторичного иммунного ответа через мо-
дуляцию пролиферации и активности клеток иммунной 
системы. Так, активация воспалительного ответа обеспе-
чивается за счет стимулирования циклооксигеназы-2 
(COX-2) и NO-синтазы, что также может играть роль в па-
тогенезе многих заболеваний [40].

Таким образом, лептин, являясь гормоном жиро-
вой ткани и основным медиатором энергетического 
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гомеостаза, вовлечен в функционирование и регуляцию 
различных процессов, в том числе углеводного мета-
болизма и репродуктивной функции. Вышеизложенное 
указывает на необходимость изучения его роли в патоге-
незе такого заболевания, как СПКЯ.

PPARγ: ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ

Рецепторы, активируемые пролифераторами пе-
роксисом (Peroxisome proliferator-activated receptor) 
(PPAR), относятся к семье ядерных рецепторов гор-
монов. Подсемейство PPAR состоит из альфа-, бета- 
и гамма-субтипов, которые контролируют экспрессию 
огромного количества генов, вовлеченных в метабо-
лизм липидов и углеводов, энергообмен, адипогенез, 
воспаление и репродуктивную функцию [41]. Субтипы 
PPAR обладают различной физиологической активно-
стью. Например, альфа- и бета-рецепторы участвуют 
в расходовании энергии, тогда как гамма-рецепторы 
стимулируют адипогенез [42]. Данные рецепторы экс-
прессируются практически во всех тканях организ-
ма, участвующих в метаболизме липидов: в печени, 
почках, кишечнике и скелетных мышцах [41, 42]. Изо-
формы PPAR обнаружены в яичниках многих видов 
животных, в том числе у человека [43]. Некоторые ис-
следования указывают на важную роль PPAR в таких 
процессах в клетках яичников, как клеточный цикл, 
апоптоз и стероидогенез [44].

PPARγ регулирует переключение метаболических 
процессов с внутриклеточного синтеза жирных кислот 
(ЖК) на поглощение ЖК адипоцитами и их депонирова-
ние в форме ТГ. Активация PPARγ приводит к дифферен-
цировке клеток жировой ткани и созреванию адипоци-
тов, способствуя ускорению процессов адипогенеза [45]. 
В то же время PPARγ участвует в повышении чувствитель-
ности тканей к инсулину [13], стимуляции метаболизма 
глюкозы и липидов в печени и скелетных мышцах [46], 
подавлении продукции провоспалительных цитокинов 
в макрофагах [47]. В свою очередь, повышенное потре-
бление жирной пищи ассоциировано с увеличением экс-
прессии PPARγ в жировой ткани [11].

Некоторые исследования показывают прямое дей-
ствие активации PPARγ на клеточную утилизацию глю-
козы. Данный механизм включает в себя активацию 
транспортера глюкозы 4 (GLUT4), стимуляцию сигналь-
ных путей и фосфорилирование субстрата рецептора 
к инсулину (IRS-1) [48]. Активация PPAR также ассоции-
рована с положительным воздействием на адипонектин, 
резистин, интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухо-
ли (ФНО), продукцию СЖК и другими механизмами, что, 
в частности, подтверждается результатами эксперимен-
тов с агонистами PPAR [49, 50]. Таким образом, PPAR явля-
ется одним из основных внутриклеточных регуляторов 
чувствительности к инсулину.

Установлено, что PPARγ играет важную роль в репро-
дуктивной функции. В яичниках он влияет на созрева-
ние ооцитов, регуляцию овуляции и регрессию желтого 
тела  [51], контролирует овариальный стероидогенез, 
стимулирует секрецию прогестерона [43]. PPARγ детек-
тируется в клетках фолликулов в фазе раннего фоллику-
логенеза, и его уровень увеличивается до преовулятор-
ной фазы, затем снижаясь под действием нарастающего 

ЛГ [15, 51]. Использование мутантной мышиной модели 
с делецией PPARG в гранулезных клетках привело к нару-
шению овуляции вследствие дефекта разрыва фоллику-
лов [51]. При этом динамика изменений PPARγ отличает-
ся среди разных видов, и для человеческого организма 
исследована не полностью [10, 15].

С другой стороны, показано, что экспрессия PPARγ 
регулируется различными гормонами и факторами. 
В фолликулах яичников гормон резистин увеличива-
ет экспрессию PPARγ [52], а в гранулезной ткани крыс 
наблюдается снижение его экспрессии после пика кон-
центрации ЛГ [51]. В исследованиях на обезьянах показа-
но, что ЛГ и хорионический гонадотропин (ХГЧ) быстро 
снижают экспрессию PPARγ в преовуляторных фолли-
кулах  [12], при этом уровень данного рецептора повы-
шается под действием ФСГ, прогестерона, эстрадиола, 
но не тестостерона [43]. PPARγ играет важную роль в им-
мунном ответе через ингибирование экспрессии провос-
палительных цитокинов (ФНО и ИЛ-6) и напрямую через 
стимуляцию дифференцировки клеток иммунного отве-
та в направлении антивоспалительного фенотипа [10]. 
В свою очередь, ФНО и ИЛ-6 положительно коррелируют 
с уровнем глюкозы натощак и наличием инсулинорези-
стентности у женщин с СПКЯ [53]. Показано, что система 
PPARγ регулирует синтез простагландинов макрофагами 
через модуляцию экспрессии COX-2 — одного из глав-
ных ферментов данного процесса [54]. При этом у мышей 
с делецией данного гена наблюдается сниженная репро-
дуктивная функция [55].

Таким образом, PPARγ оказывает системное влияние 
на метаболизм жиров и углеводов, регуляцию воспали-
тельного процесса и играет важную роль в функциони-
ровании репродуктивной системы, что косвенно указы-
вает на его участие в патогенезе СПКЯ.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕПТИНА И PPARγ НА РАЗНЫХ 
УРОВНЯХ РЕГУЛЯЦИИ

Несмотря на достаточное количество клинических 
исследований, показывающих наличие взаимосвязи 
между лептином и PPARγ, в настоящее время отсут-
ствуют ясные представления о механизмах их взаимо-
действия, в особенности на уровне репродуктивной 
системы. Показано, что транскрипционная активность 
гена лептина снижается в присутствии лигандов, акти-
вирующих PPARγ [56]. На уровне центральной нервной 
системы изменение экспрессии PPARγ в POMC-нейро-
нах влияет на их чувствительность к лептину, что под-
тверждается в экспериментах на линии мышей с де-
лецией PPARγ в POMC-нейронах [57]. На основе этих 
данных можно предположить, что повышенная экспрес-
сия PPARγ может стать одной из причин развития лепти-
норезистентности. C другой стороны, обнаружено, что 
лептин через свои центральные механизмы подавляет 
экспрессию PPARγ в жировой ткани [58]. В то же время 
непосредственно на уровне жировой ткани у крыс под 
действием введения лептина экспрессия PPARγ повы-
шается [59]. Однако в исследованиях на мышах с деле-
цией гена лептина его введение не влияло на экспрес-
сию PPARγ [60].

Многие регуляторные процессы в адипоцитах, на-
ходящиеся под контролем PPARγ, в частности, контроль 
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за продукцией неэстерифицированных СЖК, влияют 
и на функцию тканей яичников. В результате любая акти-
вация PPARγ в жировой ткани способна воздействовать 
на репродуктивный потенциал [61,62].

Таким образом, существующие данные о взаимов-
лиянии лептина и PPARγ указывают на их совместное 
участие в метаболических процессах и репродуктивной 
функции, но не раскрывают точные механизмы этого вза-
имодействия в органах и тканях. Это объясняется влия-
нием множества дополнительных факторов и процессов, 
которые также играют роль в регуляции лептина и PPARγ, 
в связи с чем определить изолированный эффект этих 
двух компонентов метаболических процессов представ-
ляет из себя сложную задачу.

РОЛЬ ЛЕПТИНА И PPARγ В ПАТОГЕНЕЗЕ СПКЯ

Оценке изолированного участия лептина и PPARγ 
в патогенезе различных заболеваний, в том числе 
СПКЯ, посвящено достаточно большое количество 
исследований

Известно, что избыточная масса тела и ожире-
ние характерны для женщин, страдающих СПКЯ [63]. 
При этом при СПКЯ наблюдается связь концентрации 
лептина в сыворотке крови со значениями ТГ, инсули-
на, грелина, уровнем секреции инсулина и наличием 
инсулинорезистентности [64]. Как обсуждалось выше, 
имеются свидетельства того, что инсулин стимулирует 
синтез и секрецию лептина [28, 29]. Однако механизмы 
этого воздействия окончательно не установлены. По-ви-
димому, ключевую роль в регуляции экспрессии мРНК 
лептина играет инсулино-стимулированный метаболизм 
глюкозы [29]. Так, cогласно данным Vidal (1996), инсулин 
не повышает синтез мРНК лептина в адипоцитах, хотя вы-
зывает значительное увеличение мРНК Glut 4 [65].

В эксперименте показано, что половые стероиды 
контролируют уровень лептина [66], а ГК способны син-
тезировать и запасать лептин с рождения независимо 
от объема жировой ткани [67]. Установлено, что гипер-
лептинемия и высокий уровень лептина в фолликуляр-
ной жидкости (ФЖ) могут влиять на стероидогенез, ре-
продуктивную функцию и фертильность [68]. Интересно, 
что в сыворотке крови и в ФЖ у женщин с СПКЯ зареги-
стрирован высокий уровень лептина в сравнении с ана-
логичными показателями у женщин контрольной группы 
[69]. Также показано, что у женщин с СПКЯ и избыточной 
массой тела концентрация сывороточного лептина и от-
ношения лептин/адипонектин значимо выше, чем их зна-
чения при СПКЯ и нормальной массе тела [70]. В то же 
время в когорте женщин с СПКЯ и нормальной массой 
тела наблюдался значимо более низкий уровень лептина 
в ФЖ в сравнении с овулирующими женщинами и поло-
жительная корреляция между его уровнем в сыворотке 
крови и инсулинемией [7].

Как описано выше, PPARγ является одним из внутри
ядерных регуляторов чувствительности клеток к инсули-
ну. В исследовании Qu F. et al. [71] продемонстрировано 
ингибирование PPARγ под воздействием андрогенов 
у женщин, страдающих СПКЯ. C другой стороны, при-
менение агонистов PPARγ приводит к ингибированию 
ЛГ и инсулин-стимулированного синтеза андрогенов, 
что снижает уровень тестостерона у пациенток с СПКЯ. 

Отмечено воздействие препаратов тиазолидонового 
ряда и на уровень эстрогенов, однако их эффекты зави-
сят от возраста и эндокринного статуса пациенток [72]. 
Некоторыми исследователями обнаружено снижение 
экспрессии PPARγ в ГК яичников у женщин с СПКЯ [73], 
хотя другие авторы описывают ее повышение в яични-
ках [74]. По мнению M.Vitti (2016), данные об экспрессии 
и функции PPAR при заболеваниях, связанных с беспло-
дием, ограничены, и этот вопрос заслуживает дальней-
шего изучения [75].

Известно, что уровень PPARγ ассоциирован с COX-2 
[73] и обеспечивает контроль экспрессии генов про-
воспалительных цитокинов, а именно ИЛ-6 и ФНО [76]. 
У женщин, страдающих бесплодием на фоне СПКЯ, обна-
ружены высокие уровни сывороточных и фолликуляр-
ных концентраций ФНО и ИЛ-6 [77], а применение аго-
нистов PPARγ при лечении СПКЯ приводит к снижению 
выработки провоспалительных цитокинов, чем объясня-
ется улучшение воспалительного статуса пациенток [78]. 
Таким образом, низкий уровень экспрессии PPARγ с на-
рушением равновесия между про- и противовоспали-
тельными цитокинами может рассматриваться как важ-
ное звено патогенеза СПКЯ

До настоящего времени практически отсутствуют 
исследования, описывающие характер взаимодействия 
лептина и PPARγ у женщин, страдающих СПКЯ. Ряд ра-
бот посвящен изучению роли полиморфизмов их ге-
нов в развитии различных метаболических нарушений 
[79, 80]. В метаанализе 33 исследований взаимодействия 
полиморфизмов генов рецептора лептина (LEPR) и PPARγ 
(PPARG) установлено, что носительство полиморфиз-
ма LEPR rs1137101 и полиморфизмов PPARG rs1801282 
и rs3856806 ассоциировано с СПКЯ [81], при этом до сих 
пор отсутствуют данные о межгенных взаимодействиях 
данных полиморфных вариантов.

Таким образом, несмотря на установленную роль 
лептина и PPARγ в репродуктивной функции, а также на-
личие исследований, демонстрирующих их возможное 
влияние друг на друга, остается нерешенным вопрос 
об их взаимном участии в патогенезе СПКЯ. Для решения 
данного вопроса необходимо детально изучить физио-
логическую роль взаимодействия лептина и PPARγ, что 
позволит планировать исследования с учетом всех уста-
новленных ассоциаций и механизмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лептин и PPARγ играют важную роль в эндокринной, 
иммунной и репродуктивной регуляции, а также в раз-
витии СПКЯ. Однако данных, освещающих механизмы их 
взаимодействия в патогенезе данного заболевания, как 
и исследований, раскрывающих их взаимовлияние в ре-
ализации физиологических функций, недостаточно.

С каждым годом увеличивается количество исследо-
ваний, указывающих на индивидуальный вклад лептина 
и PPARγ в патогенез СПКЯ, в то же время имеющиеся ра-
боты представляют противоречивые результаты и обла-
дают большим количеством ограничений. Это опреде-
ляет актуальность дополнительного, более детального, 
изучения прямого и непрямого взаимодействия лепти-
на и PPARγ в реализации физиологических процессов, 
а также в патогенезе СПКЯ.
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