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Изучение и уточнение биологической роли важных регуляторных соединений является одним из вос-
требованных направлений исследований для фундаментальной медицины и биологии. К числу важнейших 
для человека регуляторных соединений относится лептин. Лептин – гормон пептидной природы, состоящий 
из 167 аминокислот и кодируемый геном ob (LEP), который локализуется на хромосоме 7q31.31. В орга-ob (LEP), который локализуется на хромосоме 7q31.31. В орга- (LEP), который локализуется на хромосоме 7q31.31. В орга-
низме человека лептин вырабатывается преимущественно адипоцитами белой жировой ткани и играет ряд 
важнейших функций, таких как регуляция энергетического гомеостаза, регуляция обмена углеводов и ли-
пидов, регуляция нейроэндокринных функций, регуляция роста и развития организма в неонатальном пе-
риоде, а также участвует в регуляции полового созревания в подростковом возрасте, метаболизме костной 
ткани и иммунных реакциях. Принимая во внимание столь многогранные функции, дальнейшие исследова-
ния биологической роли лептина являются актуальным направлением, имеющим не только теоретическую 
ценность, но и важное практическое значение, которое заключается в возможности использования лептина 
в качестве раннего биомаркера нарушения метаболических процессов, а также применения в качестве лекар-
ственного препарата для лечения аутоиммунных заболеваний, сахарного диабета, ожирения, гипогонадизма 
и ряда других патологических состояний.
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The study and clarification of the biological role of important regulatory compounds is one of the most popular 
areas of research for basic medicine and biology. Leptin is one of the most important regulatory compounds for 
humans. Leptin is a peptide hormone consisting of 167 amino acids and encoded by the ob (LEP) gene, which is 
localized on chromosome 7q31. 31. In the human body, leptin is produced mainly by adipocytes of white adipose 
tissue and plays a number of important functions: regulation of energy homeostasis, regulation of carbohydrate and 
lipid metabolism, regulation of neuroendocrine functions, regulation of growth and development of the body in the 
neonatal period, and also participates in the regulation of puberty in adolescence, bone metabolism and immune 
responses. Taking into account such multi-faceted functions, further research on the biological role of leptin is 
an urgent direction that has not only theoretical value, but also important practical significance, which lies in the 
possibility of using leptin as an early biomarker of metabolic disorders, as well as use as a drug for the treatment of 
autoimmune diseases, diabetes, obesity, hypogonadism and a number of other pathological conditions.
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Понимание конкретной биологиче-
ской роли эффекторных молекул нашего 
организма имеет не только теоретическую 
ценность, но и важное практическое зна-
чение, заключающееся в возможности их 
использования в качестве биомаркеров 
и мишеней для терапевтического воздей-
ствия [1–3]. В последнее время, благодаря 
усовершенствованию молекулярно-генети-
ческих технологий, методов белкового ана-
лиза, открывается множество различных 
регуляторных соединений, которые не толь-
ко меняют наше представление о функцио-
нировании органов и тканей, но и создают 
предпосылки для улучшения лечебно-про-
филактических стратегий [4, 5]. К числу 
молекул, имеющих большие перспективы 

для практического здравоохранения, отно-
сится белок лептин. 

Целью этой статьи является системати-
зация существующих данных о биологиче-
ской роли лептина. В статье нами после-
довательно будут рассмотрены следующие 
аспекты: генетика и биология лептина, сиг-
нальный путь и механизм действия лепти-
на, регуляция образования лептина, а также 
функции лептина в норме и при патологиче-
ских процессах. 

Лептин (в переводе с греч. leptos – тон-
кий) – гормон пептидной природы, выде-
ляемый адипоцитами. Открытие лептина 
Y. Zhang с соавт. в 1994 г. вызвало большой 
интерес в плане дальнейшего изучения гор-
мональной функции жировой ткани [6, 7].  
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Первоначально открытый лептин также 
назвали «белок ob» (сокращенно от obese, 
англ. – страдающий ожирением). Ген, ко-
дирующий образование лептина, также 
первоначально был назван «геном ob» (сей-ob» (сей-b» (сей-
час чаще используется термин «ген LEP»), 
он расположен на хромосоме 7q31.31. 
С момента открытия лептина сформирова-
лась новая концепция о функционировании 
жировой ткани, согласно которой она дей-
ствует как активный эндокринный орган, 
помимо инертного органа хранения липи-
дов и энергии, как считалось ранее [6–8]. 
Лептин состоит из 167 аминокислот и выра-
батывается преимущественно белой жиро-
вой тканью нашего организма. Считается, 
что общая концентрация лептина, цирку-
лирующего в организме, равна общему ко-
личеству жира человека. Первоначальные 
исследования показали, что лептин может 
играть определенную роль в контроле из-
быточного набора жира в нашем организме, 
но впоследствии стало известно, что боль-
шее высвобождение лептина приводит 
к большему потреблению пищи и накопле-
нию жира. Лептин также вырабатывается 
плацентой и желудком, но гораздо в мень-
шем количестве по сравнению с жировой 
тканью [9, 10]. Лептин, имеющий молеку-
лярную массу 16 кД, действует в головном 
мозге через нейронные гипоталамические 
пути и таким образом регулирует энергети-
ческий гомеостаз [8]. Исследования показа-
ли, что дефицит лептина приводит к ожире-
нию, что объясняет его роль в потреблении 
пищи, использовании энергии, репродук-
ции, функциях щитовидной железы и имму-
нитете [11]. Несколько исследований также 
показали, что лептин вызывает окисление 
жиров у людей с ожирением [12]. Благодаря 
широкому разнообразию функций лептина, 
исследователи предприняли усилия, чтобы 
продемонстрировать и прояснить его роль 
с биологической точки зрения. 

Генетика и биология лептина
Ген лептина был первоначально обна-

ружен с помощью метода поиска, ассоци-
ированного с болезнью гена мышей ob/ob, 
и поэтому его также называют «геном ob». 
Этот ген экспрессируется в белой жировой 
ткани, желудке, плаценте и, возможно, в мо-
лочной железе. Он относится к семейству 
цитокинов, так как имеет кристаллическую 
структуру [6, 13]. Лептин, будучи гормо-
ном, имеет циркадные (суточные) вариа-
ции концентрации с повышенным уровнем, 
обнаруживаемым вечером, и импульсной 
секрецией в ранние утренние часы. По-
скольку он преимущественно продуци-
руется адипоцитами, его основная роль 

заключается в регулировании энергетиче-
ского гомеостаза, который включает в себя 
потребление пищи, использование энер-
гии и регулирование массы тела. Он так-
же играет другие важные функции, такие 
как регулирование иммунных и воспали-
тельных реакций, вызывая ангиогенез и за-
живление ран. Из-за своей роли в энергети-
ческом гомеостазе и регулировании массы 
тела его также называют «гормоном против 
ожирения» или «гормоном похудения» [14, 
15]. Помимо этого, исследования показали, 
что лептин играет важную роль в формиро-
вании высокого кровяного давления у лю-
дей с ожирением [14, 16, 17].

Сигнальный путь и действие лептина
Лептин оказывает свое действие, свя-

зываясь с рецептором лептина (LEP-R  
или OB-R), который у человека кодируется 
геном LEPR. LEP-R обнаруживается во мно-LEPR. LEP-R обнаруживается во мно-. LEP-R обнаруживается во мно-
гих областях мозга и эндотелии мозговых 
капилляров. LEP-R входит в состав семей-
ства цитокиновых рецепторов гликопроте-
ина 130. После соматической рекомбина-
ции LEP-R были сгенерированы различные 
изоформы рецептора лептина, из которых 
LEPEb является наиболее важной и самой 
длинной изоформой, вызывающей силь-
ный сигнальный путь. Исследования сооб-
щили о мутациях в LEPR, которые вызы-
вают ожирение. После связывания с LEPR 
лептин осуществляет сигнальный каскад 
через Янус-киназу (JAK), сигнальный пре-
образователь и активатор транскрипции 
(белок STAT). В некоторых исследованиях 
было показано, что лептин активирует путь 
STAT3 в гипоталамической области мозга 
(рис. 1) [18–20].

Регуляция образования лептина
Регуляция образования лептина проис-

ходит многими гормонами в организме че-
ловека в виде увеличения или уменьшения 
его синтеза на клеточном уровне. Инсулин 
увеличивает синтез лептина, в то время 
как адреналин, норадреналин и дофамин 
снижают синтез лептина. Помимо этих 
факторов, фактор некроза опухоли-α так-
же увеличивает секрецию лептина (рис. 2). 
Глюкоза и жирные кислоты также влияют 
на экспрессию лептина и, в свою очередь, 
на его секрецию [21–23].

Биологическая роль лептина
Согласно результатам многочисленных 

клинических и экспериментальных иссле-
дований лептин выполняет в организме 
человека множество важнейших функций, 
а именно: регуляцию обмена липидов, ре-
гуляцию энергетического гомеостаза, ре-
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гуляцию нейроэндокринных функций, ре-
гуляцию обмена углеводов, играет важную 
роль в развитии новорожденных, детском 
возрасте и в периоде полового созревания, 
а также принимает участие в метаболиз-
ме сердечно-сосудистой системе, костной 
ткани и иммунных реакциях [23–25]. Та-
кая многогранная роль лептина делает его 
весьма ценным и перспективным объектом 
дальнейших исследований с целью возмож-
ностей использования в качестве раннего 
биомаркера и в качестве лекарственно-
го препарата.

Роль лептина в регуляции  
энергетического гомеостаза

Лептин играет важную роль в энерге-
тическом гомеостазе, регулируя аппетит. 
Лептин активирует сложную нейрональ-
ную петлю, состоящую из анорексигенных 
нейронов (т.е. снижающих аппетит), кото-
рые высвобождают проопиомеланокортин 
(POMC), и орексигенных нейронов (т.е. 
стимулирующих аппетит), которые высво-
бождают нейропептид Y (NPY), регулирую-
щий потребление пищи. Недавний метаана-
лиз показал, что состояние натощак и диета 
с ограничением калорий до половины от об-
щей потребности могут значительно сни-
зить уровень лептина. Клинически мутация 

в гене лептина или его рецепторе приводит 
к ожирению из-за гиперфагии. Исследо-
вания показали, что введение лептина та-
ким пациентам снижает потребление пищи 
за счет повышения сытости [24–26].

Роль лептина в регуляции 
нейроэндокринной функции

Уровень лептина падает во время голо-
дания, и это не зависит от жировой массы. 
Голодание приводит к нейроэндокринным 
реакциям как у человека, так и у мышей, 
что включает в себя снижение уровня 
гормонов, важных для размножения. Это, 
в свою очередь, уменьшает изменения 
во время беременности (энергозатратный 
процесс), снижает уровень гормонов, вы-
свобождаемых из щитовидной железы, 
что замедляет скорость метаболизма, по-
вышает уровень гормона роста, который 
может участвовать в перемещении запасов 
энергии в организме и может замедлять де-
ятельность, связанную с ростом. Но иссле-
дование показало, что пациент, у которого 
имеется дефицит лептина с рождения, мо-
жет иметь нормальный рост и развитие ор-
ганизма, а также нормальное функциони-
рование надпочечников, в отличие от того, 
что было замечено в экспериментах у мы-
шей [27, 28].

Рис. 1. Эффекты лептина.  
П р и м е ч а н и е .  Лептин действует либо напрямую, либо путем активации определенных центров 

в центральной нервной системе для уменьшения потребления пищи, увеличения расхода энергии, 
влияния на метаболизм глюкозы и жиров или изменения нейроэндокринной функции
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Роль лептина в регуляции обмена 
углеводов. Инсулинорезистентность 

и метаболический синдром

Мутация гена лептина, наблюдаемая 
у мышей ob/ob и мышей db/db, а также ге-
нетический дефицит лептина, наблюдае-
мый у человека, показали резистентность 
к инсулину и некоторые особенности ме-
таболического синдрома. Лечение лепти-
ном корригировало гиперинсулинемию, ги-
пергликемию до потери веса как у мышей, 
так и у человека. Но у человека он также 
снижал уровень триглицеридов, холесте-
рина и липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и повышал уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) [29]. Лептин 
также был вовлечен в воспаление, обнару-
женное у тучных женщин, которое может 
привести к гестационному сахарному диа-
бету (ГСД). Лептин не только контролирует 

баланс между насыщением и энергией ма-
тери, но и вырабатывается плацентой, кото-
рая, в свою очередь, поддерживает жизне-
способность плода. Основным источником 
циркулирующего лептина у матери являет-
ся его плацентарная продукция, которая мо-
билизует жир у матери, усугубляя вероят-
ность возникновения ГСД. При ГСД лептин 
оказывает значительное влияние на пла-
центу аутокринным/паракринным спосо-
бом. Это приводит к увеличению размеров 
плаценты, облегчает перенос плацентарных 
питательных веществ через глицериновый 
транспортер и аквапорин-9 и увеличению 
размеров плода (макросомия). В основном 
инсулинорезистентность может усугублять 
течение ГСД и способствовать повышению 
уровней лептина в плазме крови при ГСД, 
а дальнейшее воспаление, связанное с ожи-
рением, играет свою собственную роль 
в развитии инсулинорезистентности. По-

Рис. 2. Регуляция образования лептина.  
П р и м е ч а н и е .  Лептин после высвобождения из адипоцитов связывается  

с рецепторами лептина в гипоталамусе и изменяет экспрессию нескольких нейропептидов;  
они, в свою очередь, снижают аппетит, увеличивают расход энергии за счет изменения 
симпатического и парасимпатического тонуса и изменяют нейроэндокринную функцию. 

Повышение уровня лептина активирует оси щитовидной железы, гормона роста  
и гонад и подавляет ось гипофиз – надпочечник. Лептин, действуя прямо или косвенно  
(изменяя уровни других гормонов и нейропептидов), также влияет на кроветворение  
и иммунную функцию и улучшает метаболизм глюкозы и жиров. Наконец, измененная  
продукция и уровни циркуляции гормонов и цитокинов влияют на выработку лептина 

адипоцитами: + – стимулирующее действия, – – ингибирующее действие
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этому для лечения ГСД рассматриваются 
питательные вещества, обладающие проти-
вовоспалительным действием. 

Ожирение с инсулинорезистентностью 
участвует в обострении синдрома полики-
стозных яичников (СПКЯ), при котором ис-
следования выявили более высокий уровень 
лептина. Недавнее исследование продемон-
стрировало индукторный эффект лептина 
при иммунном дисбалансе, наблюдаемом 
при СПКЯ, за счет индукции интерферона-γ 
(INF-γ), который может участвовать в апоп-
тозе гранулезных клеток [30, 31].

Роль лептина в регуляции метаболизма 
сердечно-сосудистой системы и сердечно-

сосудистых заболеваниях (ССЗ)
Роль лептина в развитии и метаболизме 

ССЗ до конца не изучена. Несколько экспе-
риментальных исследований на животных 
моделях, таких как диабетические (db/db) 
и тучные (ob/ob) модели, отчетливо показа-
ли благотворную роль лептина в регуляции 
сердечного метаболизма. При нормальных 
физиологических условиях сердце исполь-
зует глюкозу и жир в качестве источни-
ка энергии, но предпочтительно глюкозу. 
В моделях животных с дефицитом лептина 
или LEP-R нарушается регуляция сердечно-
го метаболизма путем перехода на повыше-
ние использования жиров вместо обычного 
предпочтительного использования глюко-
зы. Это приводит к повышенному окисле-
нию жира, увеличению потребления кис-
лорода миокардом и снижению сердечной 
деятельности, что в конечном итоге приво-
дит к системным метаболическим наруше-
ниям, таким как инсулинорезистентность, 
резистентность к лептину и метаболиче-
ская дисфункция. Кроме того, повышенные 
уровни триглицеридов и накопление жира 
в миокарде на таких животных моделях 
приводили к липотоксичности, которая, 
в свою очередь, влияет на сократительную 
способность сердца [22, 32]. Таким об-
разом, исследования, проведенные на жи-
вотных моделях, показывают, что лептин 
может защитить сердце от накопления ли-
пидов и липотоксических эффектов, дей-
ствуя как антилипотоксическое средство. 

В различных исследованиях наблюда-
лись противоречивые результаты относи-
тельно связи лептина с ишемической болез-
нью сердца (ИБС) и хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН). Повышенный 
уровень лептина был связан с риском раз-
вития ИБС и ХСН. Однако терапия, снижа-
ющая уровень лептина, может способство-
вать снижению сердечно-сосудистого риска 
у таких пациентов. Сообщалось, что более 
высокие уровни лептина предсказывают 

риск развития инсульта, атеросклероти-
ческое поражение сонных артерий и забо-
левания периферических артерий (ЗПА). 
Также сообщалось, что гиперлептинемия 
ускоряет рост аневризмы брюшной аорты, 
но для установления четкой связи требуют-
ся дальнейшие исследования [22, 33, 34].

Роль лептина у новорожденных
Плацента выделяет лептин в пуповин-

ную кровь, что имеет большое значение 
для новорожденных. Было установлено, 
что уровни лептина положительно связа-
ны с общей массой тела и жировой массой 
новорожденного. Помимо энергетического 
гомеостаза, лептин регулирует рост, спо-
собствует кроветворению и лимфопоэзу 
в неонатальном периоде. Секреция лептина 
с молоком также позволяет предположить, 
что уровень лептина у матери может влиять 
на рост новорожденных младенцев [35–37].

Роль лептина в детском возрасте 
и при половом созревании

В детском возрасте и периоде полового 
созревания лептин посылает сигнал в мозг 
для накопления жиров, за счет чего в конеч-
ном итоге регулирует пубертатные измене-
ния, менструальный цикл и репродукцию. 
В начале полового созревания увеличение 
жировой массы тела происходит из-за по-
вышенного уровня лептина у нормальных 
детей, что, в свою очередь, предполагает, 
что он вызывает половое созревание у лю-
дей. Напротив, лица с мутациями в гене 
LEPR страдают ожирением, остаются пре-
пубертатными и имеют гипогонадотропный 
гипогонадизм [38–40].

Роль лептина в метаболизме костной 
ткани и воспалении

Известно, что лептин играет важную 
роль при ревматических заболеваниях 
и остеоартрите. Уровень лептина повы-
шен у больных остеоартритом. Большин-
ство исследований выявили катаболиче-
скую роль лептина в хрящах. Роль лептина 
при этих заболеваниях также предполагает, 
что он действует как провоспалительный 
фактор на метаболизм хряща. Лептин рас-
сматривается не только как медиатор вос-
паления при аутоиммунных заболеваниях, 
но и при других воспалительных заболева-
ниях [41, 42]. В противоположность этому, 
хронические воспалительные состояния, 
вторичные по отношению к метаболиче-
ским, аутоиммунным или инфекционным 
заболеваниям, могут привести к резистент-
ности к лептину, за которой последует раз-
витие ожирения, которое, в свою очередь, 
потенцирует воспаление [42–44].
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Роль лептина в иммунных реакциях
Лептин регулирует как естественные, 

так и приобретенные иммунные реакции. 
Что касается врожденного иммунитета, леп-
тин увеличивает силу естественных килле-
ров (NK) клеток и способствует активации 
гранулоцитов, макрофагов и дендритных 
клеток [45–47]. Что касается адаптивного 
иммунитета, лептин увеличивает размноже-
ние новообразованных Т- и В-лимфоцитов, 
в то же время он уменьшает размножение 
регуляторных Т-клеток (Т-супрессоров). 
Таким образом, лептин активирует 
В-лимфоциты, которые секретируют цито-
кины для контроля продукции и созревания 
Т и В-лимфоцитов [48, 49].

Заключение
Таким образом, лептин, или белок ob, 

является гормоном, который преимуще-
ственно продуцируется адипоцитами белой 
жировой ткани и реагирует с рецептором 
лептина, который, в свою очередь, иниции-
рует сигнальный каскад по пути JAK-STAT. 
Передача сигналов лептина активирует вы-
работку различных нейропептидов, таких 
как проопиомеланокортин и нейропептид Y, 
что приводит к снижению и увеличению 
аппетита соответственно. Уровень лептина 
в крови отражает общее количество запа-
сов энергии в жировой ткани, а это, в свою 
очередь, направляет центральную нервную 
систему на регулирование энергетического 
гомеостаза, нейроэндокринных функций, 
метаболической регуляции, роста новорож-
денных, ряда изменений в детском и поло-
вом возрасте. Дефицит лептина может быть 
обусловлен либо мутацией в гене лептина, 
либо наследственной липоатрофией. Де-
фицит лептина приводит к нарушениям 
многих важнейших функций, в частности 
вызывает репродуктивную недостаточ-
ность, ожирение, инсулинорезистентность, 
сахарный диабет, метаболический синдром 
и аутоиммунные заболевания. Дальнейшее 
изучение и уточнение биологической роли 
лептина является актуальным научно-ис-
следовательским направлением для улуч-
шения ранней диагностики и разработки 
лечебно-профилактических мероприятий 
при данных нозологиях. 
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