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Лептин — гормон жировой ткани, регулирующий 

аппетит, играет ключевую роль в развитии ожирения, 

являющегося серьезной медико-социальной и эконо-

мической проблемой современного общества [1]. Леп-

тин и его рецепторы были идентифицированы в каче-

стве ключевых регуляторов массы тела и энергетиче-

ского гомеостаза более 20 лет назад. Повышение кон-

центрации лептина снижает аппетит и приводит к 

уменьшению массы тела [2]. Однако при ожирении, 

несмотря на рост концентрации лептина, его анорек-

сигенный эффект снижается [3]. Данное состояние 

принято называть лептинорезистентностью (ЛР). ЛР 

развивается вследствие дефекта передачи внутрикле-

точных сигналов от лептинового рецептора или сни-

жения транспорта лептина через гематоэнцефаличе-

ский барьер [4]. Четкие критерии диагностики ЛР от-

сутствуют. Большинство исследований, посвященных 

влиянию ЛР на различные метаболические процессы, 

проводятся на мышах с генотипом db/db (особи с му-

тацией гена рецептора OB-Rb) [5]. Данная мутация 

редко встречается в человеческой популяции, что ус-

ложняет изучение ЛР и поиск ее диагностических мар-

керов. Перед исследователями встает ряд вопросов: 

является ли высокая концентрация лептина достаточ-

ным поводом для диагноза ЛР, должно ли повышение 

уровня лептина регистрироваться однократно или в 

динамике и т.п. Необходимость конкретных критери-

ев диагностики ЛР диктуется многообразием метабо-

лических эффектов лептина — его влиянием на массу 

тела, уровень глюкозы, липидный спектр и др. [6, 7]. 

Данные о плейотропных эффектах лептина (среди ко-

торых влияние на иммунитет, гемопоэз, ангиогенез, 

развитие сердечно-сосудистых, аутоиммунных забо-

леваний и рака) возобновили интерес к изучению леп-

тина и его рецепторов [8].

Лептин: история изучения и предполагаемые 
перспективы
В 1950 г. A. Ingalls и соавт. [9] описали мутант-

ный штамм мышей (ob/ob), которые характеризова-

лись тяжелым ожирением, гиперфагией, снижени-

ем основного обмена и термогенеза, низкой физи-

ческой активностью. В 1973 г. D. Coleman [10] по-

казал, что скрещивание мышей ob/ob с мышами 

дикого типа приводит к появлению потомства с 

нормальной массой тела и основным обменом. По-

лученные результаты натолкнули исследователей на 

предположение о генетической природе ожирения и 

наличии некоего циркулирующего фактора «насы-

щения». 20 лет спустя, в 1994 г. Y. Zhang и  соавт. [11] 

идентифицировали ген ob, отвечающий за развитие 

ожирения у мышей ob/ob, гомозиготных по этому 

гену. Продукт гена ob впоследствии был назван леп-

тином (от греч. λεπτός — «тонкий»). Инъекции ре-
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комбинантного лептина мышам ob/ob и мышам ди-

кого типа привели к сокращению объема жировой 

ткани без изменения тощей массы тела [12].

В 1995 г. при сравнении структуры гена ob у людей 

со сниженной и повышенной массой тела различий 

обнаружено не было [13]. Более того, у лиц с ожирени-

ем уровень мРНК лептина оказался очень высоким 

[14]. Мутации гена ob у человека крайне редки и ассо-

циируются с гиперфагией, морбидным ожирением, 

развивающимся вскоре после рождения, а также с ги-

поталамическим гипогонадизмом. У людей с дефици-

том лептина гиперинсулинемия, гипергликемия, ги-

перкортицизм и гипотермия отсутствуют [15]. Это по-

зволило предположить, что ожирение в данном случае 

связано не с дефектом самого лептина, а со снижением  

клеток-мишеней к нему. Действительно, инъекции 

лептина мышам с дефектным лептиновым рецептором 

(генотип db/db, ожирение + сахарный диабет) не влия-

ли ни на аппетит, ни на массу тела животных [16].

Рецепторы к лептину и передача сигнала
Рецепторы к лептину относятся к семейству ци-

токиновых рецепторов класса 1 и кодируются геном 

db. Множественные сплайс-варианты мРНК Ob-R 

кодируют, по крайней мере, 6 изоформ рецепторов 

лептина, но лишь OB-Rb (длинная изоформа) содер-

жит внутриклеточный мотив, необходимый для акти-

вации JAK (Januskinase) — STAT (signal transdicers and 

activators of transcription) пути передачи сигналов. Ос-

новные эффекты лептина реализуются именно через 

эту изоформу [17]. У изоформы рецептора Ob-Re 

трансмембранный и внутриклеточный домены от-

сутствуют, и он циркулирует в крови как раствори-

мый рецептор. С помощью радиоиммунного метода 

была обнаружена четкая позитивная корреляция 

между уровнем лептина в сыворотке и количеством 

жира в организме. Содержание лептина менялось 

также при голодани и насыщении [18]. Данные об от-

сутствии дефицита лептина у лиц с ожирением легли 

в основу концепции ЛР как ключевого звена форми-

рования ожирения и сопутствующих ему метаболи-

ческих расстройств. Эта концепция была подтверж-

дена результатами плацебо-контролируемого рандо-

мизированного исследования с введением рекомби-

нантного лептина пациентам с ожирением. Незави-

симо от вводимой дозы, масса тела пациентов не ме-

нялась [19]. Кроме того, было показано, что влияние 

лептина на потребление пищи и расход энергии по-

разному проявляется у худых лиц и лиц с ожирением, 

что также предполагает у них различную чувстви-

тельность к гормону [20].

Механизмы формирования лептинорезистентности
В настоящее время предложен ряд объяснений 

феномена ЛР. Они включают нарушения структуры 

гена ob, транспорта лептина через гематоэнцефали-

ческий барьер, функции лептиновых рецепторов и 

внутриклеточных механизмов передачи лептиново-

го сигнала.

Генетическая мутация
В редких случаях удается установить наследствен-

ную природу ЛР. Мутации генов оb и db у человека 

крайне редки и вызывают у гомозигот гиперфагию, 

морбидное ожирение и гипоталамический гипогона-

дизм [21]. У гетерозигот отмечается относительное 

снижение уровня лептина и увеличение объема жиро-

вой ткани на 30%. Мутация гена, кодирующего рецеп-

тор Ob-R, обнаружена только у 3 сестер. Она заключа-

лась в замене гуанина на аденин в сплайс-донорском 

сайте экзона 16 и образовании укороченного рецепто-

ра без трансмембранного и внтриклеточного доменов 

[22]. Мутантные рецепторы циркулируют в высокой 

концентрации и способны связывать лептин. У этих 

пациентов наблюдалась гиперфагия, раннее ожирение 

и гипоталамический гипогонадизм; также были нару-

шены секреция тиротропина и гормона роста [23]. Та-

ким образом, мутации в генах лептина или его рецеп-

тора не являются основными факторами формирова-

ния ЛР в общей популяции.

Нарушение транспорта лептина через 
гематоэнцефалический барьер
ЛР может быть следствием нарушений транспор-

та лептина из крови в мозг на уровне гематоэнцефа-

лического барьера. Сосуды головного мозга экспре-

сируют короткую форму рецепторов лептина Ob-Ra, 

способную связывать лептин и транспортировать его 

из крови в интерстициальную ткань головного мозга 

и в спинномозговую жидкость [24]. При концентра-

ции лептина в сыворотке более 25—30 нг/мл, его уро-

вень в тканях мозга и спинномозговой жидкости пе-

рестает возрастать. Таким образом, на фоне избытка 

лептина проницаемость для него гематоэнцефаличе-

ского барьера снижается.  У лиц с ожирением наблю-

дается даже снижение концентрации лептина в спи-

номозговой жидкости на фоне ее роста в сыворотке 

крови [25]. Данный феномен может играть опреде-

ленную роль в развитии ЛР и ожирения. 

Регуляция уровня лептина
Концентрация лептина напрямую зависит от ак-

тивности гена ob; поэтому факторы, на нее влияю-

щие, могут оказывать существенное влияние на со-

стояние жировой ткани и формирование ЛР. Сни-

жение экспрессии гена ob в адипоцитах может при-

водить к увеличению объема жировой ткани до тех 

пор, пока не будет достигнут необходимый уровень 

лептина. При этом на фоне явного ожирения кон-

центрация лептина в сыворотке может оставаться 

нормальной. Таким механизмом  объясняют пред-

расположенность к ожирению у индейцев Пима, 

для которых характерен сравнительно низкий уро-

вень лептина в сыворотке [26].
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Экспрессия гена ob коррелирует с содержанием 

липидов в клетке и с размером адипоцита. Меха-

низм, благодаря которому клеточный жир влияет на 

продукцию лептина, не ясен. Почему-то культиви-

руемые адипоциты запасают гораздо меньше жира, 

чем in vivo, что препятствует анализу системы вну-

триклеточных сигналов [27].

Внешние сигналы также могут модулировать 

экспрессию лептина. О влиянии голода и перееда-

ния сказано выше. Ночью уровень лептина возрас-

тает примерно на 30% [28].

Известно, что лептин сам играет важную роль в 

развитии резистентности к своему действию, что на-

зывают «лептин-индуцированной ЛР». Перманент-

ное повышение уровня лептина ухудшает состояние 

лептиновых рецепторов и уменьшает их общее коли-

чество. Развивающаяся при этом ЛР увеличивает 

предрасположенность пациентов к алиментарному 

ожирению, которое способствует дальнейшему росту 

уровня лептина и усугублению ЛР. Так формируется 

порочный круг [29].

В развитии ассоциированной с ожирением ЛР 

участвуют также гипоталамическое воспаление, 

стресс эндоплазматического ретикулума и наруше-

ние аутофагии [30].

Диагностика лептинорезистентности
До сих пор не ясно, как эффективно оценивать 

чувствительность к лептину в клинических услови-

ях. Можно предположить, что чувствительность к 

лептину напрямую связана с ожирением и объемом 

жировой ткани. Типичные пациенты с ожирением 

характеризуются повышенной концентрацией леп-

тина и избыточной экспрессией гена ob в жировой 

ткани [31, 32]. Поэтому многие авторы [33—35] рас-

сматривают гиперлептинемию как ключевой мар-

кер ЛР. Ряд работ [36] продемонстрировал ассоциа-

цию между абдоминальным ожирением и высокой 

концентрацией лептина, что объясняют именно ЛР. 

Однако четкие критерии ЛР так и не были приведе-

ны ни в одном из исследований.

Каждый человек, вероятно, характеризуется ин-

дивидуальной реакцией на переедание или ожире-

ние. В пользу этого говорят половой диморфизм в 

концентрации циркулирующего лептина [37] и сни-

жение уровня мРНК гена ob с возрастом [38]. Кроме 

того, нельзя ориентироваться лишь на концентра-

цию лептина, так как она зависит не только от ин-

тенсивности его синтеза, но и от клиренса и связы-

вания с рецепторами [39].

Ряд исследований [40—43] указывает на то, что 

ключевыми маркерами в диагностике ЛР могут слу-

жить концентрация лептиновых рецепторов и их 

мРНК. Так как реализация основных метаболиче-

ских эффектов лептина зависит не столько от его 

уровня, сколько от количества рецепторов к нему, 

определение их содержания представляет значитель-

ный интерес. Показано, что ожирение ассоциируется 

со снижением экспрессии генов коротких и длинных 

изоформ рецептора (OB-Ra и OB-Rb соответствен-

но) в гипоталамусе, гепатоцитах, жировой ткани и 

мышцах. Экспрессия рецепторов лептина в клеточ-

ных культурах может быть связана с концентрацией 

лептина. Добавление экзогенного лептина к культуре 

клеток снижало экспрессию его рецепторов [44], тог-

да как снижение концентрации циркулирующего 

лептина при длительном голодании, напротив, со-

провождается ростом уровня  мРНК OB-R [45].

Все большую диагностическую ценность приоб-

ретает определение индекса свободного лептина 

(FLI): отношения между уровнями лептина и OB-R, 

умноженное на 100 [46, 47]. Однако до сих пор от-

сутствуют данные о референсном диапазоне этого 

показателя, что ограничивает его использование.

M. Jacquier и соавт. [49] разработали математиче-

скую модель диагностики ЛР, основанную на пред-

положении, что лептин сам регулирует активность 

своих рецепторов. Новая модель учитывает динамику 

уровня лептина и лептиновых рецепторов, регуля-

цию потребления пищи и массу тела. Как было про-

демонстрировано на данной модели, при нормаль-

ном количестве жировой ткани постоянные инфузии 

лептина потенцируют снижение чувствительности к 

нему вследствие снижения плотности рецепторов и 

ведут к увеличению потребления пищи. Авторы 

предполагают дальнейшие усовершенствование мо-

дели за счет включения в нее скорости прохождения 

лептина через гематоэнцефалический барьер.

Рецепторы к лептину локализованы во многих 

тканях [49]. Однако до сих пор неизвестно, уменьше-

ние количества активных рецепторов в какой именно 

ткани приводит к развитию ЛР. Так, не обнаружено 

никакой связи между базальным уровнем лептина при 

ожирении и экспрессии рецепторов к лептину в ске-

летных мышцах, в частности в мышцах верхних ко-

нечностей. В отличие от этого была выявлена отрица-

тельная связь между концентрацией лептина в плазме 

и уровнями мРНК OB-Ra и OB-Rb в гипоталамусе и 

печени у грызунов [50, 51]. Также представляет инте-

рес изучение вклада жировой ткани различной лока-

лизации в регуляцию секреции лептина и экспрессию 

его рецепторов. В эпикардиальных адипоцитах секре-

ция лептина оказывается более интенсивной, чем в 

адипоцитах подкожной жировой ткани [52]. Таким 

образом, не только количество рецепторов, но и их ло-

кализация может вносить вклад в развитие ЛР.

Заключение
Клиническая значимость ЛР как ключевого 

фактора  развития метаболических нарушений 

определяет необходимость дальнейших углублен-

ных исследований с целью формирования четких 

критериев диагностики этого состояния.
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