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Введение. В современном мире увеличивается доля людей, страдающих ожирением и 

метаболическим синдромом. Ожирение представляет собой полиэтиологическое 

заболевание, которое часто приводит к различным осложнениям и сопутствующим 

заболеваниям. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), количество 

людей с избыточной массой тела и ожирением продолжает нарастать в течение последних 10 

лет. По состоянию на 2022 год избыточную массу тела имели 2,5 миллиарда (43 %) взрослых 

в возрасте от 18 лет и старше; из них более 890 миллионов (16 %) страдали ожирением. 

Количество детей младше 5 лет с избыточной массой тела составляло примерно 37 

миллионов. Среди детей и подростков в возрасте от 5 до 18 лет 390 миллионов (20 %) имели 

избыточную массу тела, из них 160 миллионов (8 %) страдали ожирением [1]. 

Целый ряд хронических заболеваний, таких как сахарный диабет 2 типа, сердечно-

сосудистые заболевания, гипертония, артрит и некоторые виды рака могут являться 

последствиями ожирения [2]. Избыток жировой ткани повышает нагрузку на сердце и 

приводит к его анатомическим изменениям [3]. Одним из последствий ожирения является 

метаболический синдром, который обусловлен увеличением массы висцерального жира и 

снижением чувствительности периферических тканей к инсулину, т.е. 

инсулинорезистентностью (ИР). Это состояние формирует гиперинсулинемию, нарушения 

углеводного, липидного и пуринового обмена, а также артериальную гипертензию [4]. 

Инсулин подавляет липолиз в адипоцитах белой жировой ткани, уменьшая образование 

свободных жирных кислот (СЖК), а ИР проявляется увеличением поступления СЖК в кровь. 

Избыток СЖК активизирует процессы глюконеогенеза, приводит к повышенному 

образованию липопротеидов очень низкой плотности и триглицеридов [4, 5]. 

Наряду с инсулинорезистентностью развивается и лептинорезистентность (ЛР), что 

приводит к нарушению передачи сигнала гормона, который в норме регулирует потребление 

пищи [6]. 

Лептин – это гормон, который секретируется адипоцитами соразмерно объему 

жировой ткани и осуществляет передачу сигнала об энергетическом статусе организма в 

мозг. Кратковременное повышение уровня лептина отмечается после приема пищи, а 

существенное нарастание его продукции обусловлено значительным приростом жировой 

массы и, соответственно стабильно повышенным уровнем триглицеридов в крови [7]. 

Секреция лептина, как и других гормонов, непостоянна: пик активности наблюдается около 

полудня, а минимальный уровень – около полуночи. Связано это с регулятором циркадных 

ритмов – мелатонином [8]. 
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Структура молекулы лептина и его физиологические эффекты. Молекула лептина 

имеет молекулярную массу 16 кДа и состоит из 167 аминокислот, а по своей структуре 

напоминает цитокины класса I. Структурно относится к группе α-спиральных белков, в 

которую также входят гормон роста, пролактин, эритропоэтин, а также интерлейкины (IL) 2, 

3, 4, 5, 10. Однако гомология первичной последовательности с другими цитокинами 

отсутствует [9, 10]. 

Расшифрован аминокислотный состав молекулы лептина и установлено, что фрагмент 

22–56 является наиболее активным, значительно снижая потребление пищи, фрагмент 116–167 

снижает аппетит в меньшей степени, а пептид 57–92 не оказывает влияния на аппетит [11]. 

Известно, что лептин вырабатывается преимущественно в белой жировой ткани [12, 13]. 

Небольшие количества лептина синтезируется также в бурой жировой ткани и в других органах и 

тканях, включая мозг, желудок, скелетные мышцы, молочные железы, плаценту и яичники [14]. 

В составе молекулы лептина разных животных присутствуют сходные 

аминокислотные последовательности. Человеческий лептин разделяет 84 % гомологии с 

мышиным и 83 % с крысиным лептином [9]. 

Лептин транспортируется в крови в свободном или связанном с белками плазмы 

состоянии. У людей с минимальным количеством жировой ткани большая часть лептина 

циркулирует в связанной с белками крови форме, тогда как у пациентов с ожирением основная 

часть лептина циркулирует в свободном виде. Общая концентрация лептина в плазме 

варьирует от 5 нг/мл при нормальной массе тела до 25–100 нг/мл при ожирении [12]. Гормон 

имеет короткий период полураспада – 25 мин. Основным местом метаболизма лептина 

являются почки, на долю которых приходится более 80 % всего клиренса из плазмы [15, 16]. 

Лептин действует системно во всем организме, влияя на метаболические процессы 

через свои специфические клеточные рецепторы. Рецептор лептина (LEPR) экспрессируется 

в центральной нервной системе, а также в большинстве периферических тканей, включая 

кроветворную и иммунную системы. По своей структуре относится к семейству 

цитокиновых рецепторов I класса. Рецептор лептина существует в нескольких изоформах, 

которые образуются в результате альтернативного сплайсинга гена LEPR. Эти изоформы 

отличаются длиной внутриклеточного домена и, следовательно, сигнальными 

возможностями. Известные изоформы: LEPRa, b, c, d f и е. Из них LEPRb наиболее 

функционально значимая изоформа, она содержит полный внутриклеточный домен с 

мотивами, необходимыми для активации сигнальных путей (JAK-STAT, MAPK, PI3K). 

LEPRb основной медиатор эффектов лептина в гипоталамусе. LEPRa имеет укороченный 

внутриклеточный домен и участвует в транспорте лептина через гематоэнцефалический 

барьер (ГЭБ). LEPRc, d и f так же имеют укороченные внутриклеточные домены. 

Предполагается, что они играют роль в связывании и депонировании лептина, а также 

участвуют в модуляции активности LEPRb. LEPRe является растворимой изоформой, не 

имеющей трансмембранного и внутриклеточного доменов [17–19]. Связываясь с 

циркулирующим лептином и действуя как буфер, изоформа LEPRe играет важную роль в 

регуляции уровня лептина в кровотоке [20, 21]. 

Эти структурные особенности лептина и его рецептора обеспечивают многогранное 

действие лептина, как гормона и адипоцитокина [22]. Выполняя функции гормона, лептин 

служит важным регулятором потребления пищи и участвует в регуляции обмена веществ. В 

качестве адипоцитокина лептин усиливает пролиферацию Th1-клеток и выработку 

провоспалительных цитокинов (IFN-γ, TNF-α), подавляет активность регуляторных T-клеток [23]. 

Основные сигнальные пути лептина в нейронах гипоталамуса. Путь Jak/STAT 

является основным внутриклеточным сигнальным каскадом лептина, связанным с LEPRb 

(ObRb) (рисунок 1). 

Однако LEPRb и, в меньшей степени, LRPRa (ObRa) могут также активировать 

альтернативные пути, такие как пути PI3K и MAPK [24–26]. 
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JAK2 – янус-киназа-2, PTP1B – протеин-тирозинфосфатаза 1В, SOCS-3 – супрессор цитокиновой 

сигнализации 3, STAT3 – передатчик сигнала и активатор транскрипции 3, SHP2 – тирозиновая 

фосфатаза, IRS – субстрат инсулинового рецептора, PI3K – фосфатидил-инозитол-3-киназа, ERK1/2 – 

внеклеточные сигнальные киназы, c-fos – фактор транскрипции, Y – клеточные субстраты [24, 19] 

Рисунок  1. Сигнальный каскад лептина 

 

После связывания лептина с LEPRb происходит димеризация рецептора и активация 

JAK2, которая фосфорилирует тирозиновые остатки в цитоплазматическом домене рецептора. 

Фосфорилированный LEPRb рекрутирует STAT3. STAT3 фосфорилируется JAK2, 

димеризуется и перемещается в ядро, где регулирует экспрессию генов, повышая образование 

POMC (подавляет аппетит) и снижая выработку NPY/AgRP (стимулируют аппетит). 

PIK3 путь активируется через IRS, что приводит к фосфорилированию AKT и 

модуляции активности нейронов.  

LEPRb-опосредованная сигнализация регулируется активацией SOCS3 и PTP1B по 

принципу отрицательной обратной связи [27].  

Регуляторные эффекты лептина в ядрах гипоталамуса. Гипоталамус является 

важнейшей областью мозга, которая получает информацию об энергетическом состоянии 

организма и трансформирует эти сигналы в реакции нейроэндокринной системы, 

направленные на регуляцию потребления пищи и энергетических затрат в организме. 

Рецепторы лептина в структурах мозга были изучены с использованием молекулярных 

методов. С помощью анализа гибридизации in situ было продемонстрировано наличие мРНК 

LEPRb в различных структурах мозга, при этом с высокими концентрациями в ядрах 

гипоталамуса, таких как дугообразное ядро (ARC), паравентрикулярное ядро (PVN), 

дорсомедиальное гипоталамическое ядро (DMH), вентромедиальное гипоталамическое ядро 

(VMH) и латеральная гипоталамическая область (LH) [28]. 

Установлено, что инъекции лептина в дорсомедиальное гипоталамическое ядро у 

грызунов повышают температуру тела, частоту сердечных сокращений и артериальное 

давление [29, 30]. Аналогичные эффекты наблюдались также у тучных мышей, устойчивых к 

анорексигенным эффектам лептина [31]. Активация нейронов дорсомедиального 

гипоталамического ядра стимулирует термогенез в бурой жировой ткани, расход энергии и 

повышает температуру тела, при этом не оказывая влияния на потребление пищи. Эти 

эффекты впоследствии приводят к снижению массы тела [30].  
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Эффекты инфузии лептина в VMH указывают на то, что чувствительные к лептину 

нейроны в VMH могут увеличивать активность симпатических нервов, которые регулируют 

секрецию катехоламинов [29, 32]. На основе этих экспериментов было установлено, что VMH 

является важнейшей зоной воздействия лептина на симпатическую нервную систему [33]. 

Ряд работ был посвящен изучению роли нейронов VMH, экспрессирующих 

стероидогенный фактор 1 (SF1-нейроны), в регуляции термогенеза. Эти нейроны также 

экспрессируют рецепторы лептина. Мыши с пониженной экспрессией рецепторов лептина на 

SF1-нейронах демонстрируют склонность к ожирению без изменений в пищевом поведении, 

что позволяет предположить, что ожирение у этих мышей объясняется более низкими 

затратами энергии [34–37]. 

Установлено, что транскрипционный фактор forkhead protein (FOXO1) путем 

отрицательной обратной связи регулирует эффекты лептина в нейронах, синтезирующих 

Агути-родственный пептид (AgRP) [38]. Этот механизм так же оказывает действие на 

термогенные эффекты лептина в вентромедиальных гипоталамических нейронах SF-1. Более 

того, у мышей с нокаутом FOXO1 была повышена чувствительность к лептину и повышен 

расход энергии в условиях диеты с высоким содержанием жиров. Таким образом, блокада 

FOXO1 в VMH стимулирует термогенез, увеличивая расход энергии. Последнее приводит к 

появлению устойчивости к диет-индуцированному ожирению у мышей. При введении 

лептина мышам, у которых отсутствует FOXO1 в нейронах SF-1, они существенно снижают 

массу тела из-за повышенного расхода энергии [39]. В совокупности эти исследования 

показывают, что лептиновая сигнализация в зоне VMH защищает от развития диет-

индуцированного ожирения. 

Важную роль в регуляции энергетического обмена играет паравентрикулярное ядро 

(PVH) гипоталамуса. Нарушение функции PVH приводит к снижению расхода энергии [40]. 

Лептин в PVH активирует нейроны, ответственные за синтез окситоцина и тиреотропин-

рилизинг-гормона, которые регулируют энергетический обмен в организме. 

Дугообразное ядро гипоталамуса (ARC) наиболее тесно связано с эффектами лептина, 

затрагивающими энергетический обмен. Важным фактором является то, что ARC примыкает 

к срединному возвышению, которое не имеет гематоэнцефалического барьера. 

В дугообразном ядре выделяются две ключевые субпопуляции нейронов, 

регулирующих энергетический баланс: нейроны, экспрессирующие проопиомеланокортин 

(POMC-нейроны), и нейроны, которые одновременно экспрессируют нейропептид Y (NPY) и 

агути-родственный пептид (NPY/AgRP-нейроны). 

Известно, что лептин неоднозначно влияет на активность нейронов POMC и 

NPY/AgRP. Например, лептин увеличивает уровни мРНК POMC, одновременно снижая 

мРНК NPY/AgRP. Помимо регуляции транскрипции, лептин активирует нейроны POMC, 

одновременно инактивируя нейроны NPY/AgRP [41]. 

Следует отметить, что пропиомеланокортин предшественник нескольких важных 

биологически активных пептидов: α-, β-, γ-меланоцитстимулирующего гормона (MSH), 

адренокортикотропного гормона (АКТГ) и β-эндорфина. Классическая активация нейронов 

POMC приводит к образованию и высвобождению α-меланоцитстимулирующего гормона (α-

MSH), который связывается с нейронами, экспрессирующими рецепторы меланокортина 3 и 

4 (MC3/4R). Это приводит к уменьшению потребления пищи и модулирует пути автономной 

нервной системы, контролирующие термогенез в жировой ткани и расход энергии [42]. 

Активность этих нейронов модулируется и многочисленными периферическими 

гормональными сигналами, включая инсулин, глюкокортикоиды и гормоны щитовидной 

железы [43]. AgRP-нейроны в свою очередь ингибируют POMC-нейроны, а также 

нисходящие пути меланокортина, что, увеличивает потребление пищи и снижает расход 

энергии.  
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Нейропептид Y является стимулятором голода, а AgRP-нейроны блокируют MC4R, 

являясь антагонистом α-MSH. Действуя на AgRP/NPY- нейроны лептин, подавляет их 

активность и таким образом снижает чувство голода. 

В дополнение к нейропептидам нейроны POMC могут высвобождать аминокислотные 

трансмиттеры глутамат и γ-аминомасляную кислоту (ГАМК) для быстрой передачи сигнала 

[44]. У грызунов имеются функционально различные подгруппы глутаматергических и 

ГАМК-ергических нейронов POMC, небольшой процент из них одновременно выделяет оба 

нейротрансмиттера. Эти субпопуляции имеют четкую локализацию в ARC, получают 

отдельные гормональные и нейронные входы и отправляют исходящие сигналы в разные 

регионы мозга [45]. 

Известно, что ожирение нарушает нормальное функционирование нейронных сетей 

ARC, контролирующих энергетический баланс. Длительное применение диеты с высоким 

содержанием жиров вызывает у мышей фенотип ожирения, связанный со снижением 

активности POMC-нейронов и резистентностью к лептину. В свою очередь AgRp/NPY-

нейроны находятся в состоянии повышенной активности, это приводит к сильному чувству 

голода [41]. 

Сниженная активность нейронов POMC при ожирении объясняется многочисленными 

факторами, включая воспаление, образование активных форм кислорода, стресс 

эндоплазматического ретикулума [46] и уменьшение аутофагии в нейронах гипоталамуса 

[47]. Ожирение также связано с пониженной активностью бурой жировой ткани и 

ослаблением метаболических реакций организма на лептин [31, 43, 48]. 

Когнитивные функции при ожирении. При ожирении когнитивные функции 

страдают из-за метаболических, воспалительных и сосудистых нарушений в ткани мозга. 

Развивается снижение барьерной функции ГЭБ, что способствует проникновению в мозг 

периферических провоспалительных цитокинов, которые инициируют хроническое 

нейровоспаление. Воспаление ускоряет апоптоз нервных клеток, особенно в гиппокампе и 

префронтальной коре [49]. 

Высококалорийная диета (ВКД) вызывает понижение экспрессии белков в ГЭБ, 

обеспечивающих его целостность и функциональность. В первую очередь, это белки 

плотных контактов (окклюдин, клаудины, ZO-1) и транспортные белки (P-гликопротеин и 

глюкозный транспортер GLUT1). Также снижается экспрессия белков адгезии (JAM-1) и 

нейропротективных факторов (SIRT1). Механизмами, обуславливающими подавление 

экспрессии вышеперечисленных белков, являются воспаление, окислительный стресс и 

гипергликемия. Как следствие развивается повышенная проницаемость ГЭБ для 

провоспалительных молекул, бактериальных токсинов и жирных кислот, а также накопление 

β-амилоида и повышение риска развития болезни Альцгеймера [50]. 

Для лептина проникновение через ГЭБ является ключевым этапом реализации его 

метаболических эффектов. В норме транспорт лептина является насыщаемым и 

регулируемым процессом. После связывания со своим рецептором на эндотелиальных 

клетках ГЭБ лептин подвергается трансцитозу и попадает в интерстициальную жидкость 

мозга, где может взаимодействовать с нейронами гипоталамуса [51]. 

При ожирении ГЭБ подвергается воздействию повышенных концентраций лептина, 

инсулина и свободных жирных кислот (рисунок 2), тогда как уровни грелина и адипонектина 

снижаются. Транспорт лептина, инсулина и грелина из крови в мозг снижается, а транспорт 

свободных жирных кислот увеличивается.   
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(FFA – свободные жирные кислоты, TNFα – фактор некроза опухоли α, IL-6 – интерлейкин 6, TG – 

триглицериды, BBB – ГЭБ, P-gp - P-гликопротеин) [52] 

Рисунок 2. Транспорт веществ через гематоэнцефалический барьер при ожирении  

 

Показано, что ожирение и хроническая ВКД связаны со снижением когнитивных 

функций как у людей, так и у животных [53, 54, 49]. Нейронные популяции в гиппокампе 

имеют особенно высокие метаболические потребности, что делает их уязвимыми для 

различных внешних (гипоксия, действие токсинов) и внутренних (воспаление, старение) 

факторов. Несколько исследований на крысах среднего возраста показали, что ВКД ухудшает 

зависимые от гиппокампа процессы памяти, которые включают обучение и ориентацию в 

пространстве [55, 56]. Потребление ВКД, вызывая нарушения целостности ГЭБ, влияет на 

когнитивные функции [57]. 

Мыши с мутациями в генах лептина (ob/ob) или его рецептора (db/db) демонстрируют 

нарушенную пластичность гиппокампа, включая измененную долговременную потенциацию 

или долговременную депрессию синаптической силы, что коррелирует с нарушениями в 

пространственном обучении и дефицитом памяти [58]. На мышах с моделью диет-

индуцированного ожирения, было установлено, что нарушенная лептиновая сигнализация в 

гиппокампе ухудшает пространственное обучение и память, а также метаболизм глутамата 

[59, 60]. 

У животных с резистентностью к лептину наблюдаются поведенческие отклонения, 

связанные с нарушением функциональной активности гиппокампа [61, 62]. Например, 

грызуны с лептинорезистентностью демонстрируют дефекты пространственного обучения и 

памяти при выполнении задач в лабиринте Морриса, несмотря на нормальную двигательную 

активность [63].  

Важно отметить, что нарушения лептиновой сигнализации и связанное с ними 

снижение когнитивных функций, наблюдаемые в моделях ожирения на мышах, согласуются 

с клиническими данными, полученными у людей с ожирением [64, 65]. 

Резистентность к лептину в гиппокампе и других областях мозга нарушает 

исполнительные функции, включая принятие решений, контроль и регуляцию внимания, 

которые жизненно важны для поддержания осознанного пищевого поведения [66, 67]. Эти 

нарушения становятся еще более выраженными при нейродегенеративных заболеваниях, 

таких как болезнь Альцгеймера [68, 69]. 

Резистентность к лептину при ожирении и нарушения его сигнальных путей при 

болезни Альцгеймера приводят к когнитивному дефициту, затрагивающему память и 

исполнительные функции [68–70]. Существенная связь лептинорезистентности с патогенезом 

болезни Альцгеймера позволяет акцентировать внимание на необходимости восстановления 

центральных эффектов лептина. Поиск путей доставки лептина в мозг может 

рассматриваться как терапевтическая стратегия для уменьшения когнитивного дефицита и 

решения метаболических проблем при нейродегенеративных заболеваниях [68–70]. Это 
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может быть подходом для предотвращения или даже обращения вспять атрофии гиппокампа 

и снижения когнитивных функций у пациентов с лептинорезистентностью. 

За последние годы накапливаются экспериментальные данные, свидетельствующие о 

терапевтических возможностях интраназально вводимого лептина. В частности, показано, 

что интраназально вводимый лептин нормализует метаболические последствия ожирения 

[71–73] и представляет собой перспективный путь фармацевтического воздействия при 

метаболическом синдроме и связанных с ним заболеваниях, включая сферу когнитивных 

нарушений. 

Заключение. Ожирение – это хроническое заболевание, характеризующееся 

патологическим накоплением жировой ткани, приводящим к системному воспалению, 

метаболическим нарушениям и органной дисфункции.   

Гипертрофия и гиперплазия адипоцитов при ожирении приводит к дисрегуляции 

секреции адипокинов (лептин, адипонектин и др.), лептинорезистентности и, как следствие, к 

нарушению контроля аппетита, термогенеза и энергетического баланса в организме 

(гипоталамическая дисфункция). 

Лептинорезистентность нарушает нормальную функцию гиппокампа и, снижая 

синаптическую пластичность, приводит к когнитивным отклонениям. 

Устранение резистентности к лептину является терапевтической стратегией 

нормализации метаболизма и дисфункции гиппокампа при ожирении. 
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Summary 
 

The article provides information about the role of leptin in the body. The physiological 

effects of leptin in normal conditions and in leptin resistance developing against the background of 

diet-induced obesity are considered. An analysis of modern data on the signaling pathways of leptin 

influence in the hypothalamic nuclei and other parts of the brain is conducted. Information is 

provided on the role of leptin in the implementation of cognitive functions and the development of 

neurodegenerative diseases associated with obesity. 
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