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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИзМЫ ЛЕПТИНОРЕзИСТЕНТНОСТИ
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Лептин является регуляторным белком семейства адипокинов, поддерживаю-
щим энергетический гомеостаз организма и препятствующий развитию ожи-
рения. Нарушение передачи лептинового сигнала к гипоталамусу приводит 
к лептинорезистентности и ее грозным осложнениям. Понимание механизмов 
лептинорезистентности важно для разработки профилактических и лечебных 
мероприятий, направленных на предотвращение атеросклероза, сахарного 
диабета, артериальной гипертонии.
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Leptin is a regulatory protein from adipokines family, that maintain energy 
homeostasis of the body and deter obesity development. Impaired transfer of leptin 
signals to hypothalamus leads to leptin resistance and its adverse complications. 
Understanding of leptin resistance mechanisms is pivotal for the development of 
preventive and treatment procedures aiming to decrease the risk of atherosclerosis, 
diabetes mellitus and arterial hypertension.
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В настоящее время ожирение — патологическое 
увеличение массы тела за счет избыточного накопле-
ния жировой ткани, распространяется все шире. Осо-
бенно актуальной эта проблема становится для раз-
витых стран [1]. По данным ВОЗ, избыточную массу 
тела имеют до 30% жителей планеты. В 2008г более 
1,4 миллиардов взрослых по всему миру имели избы-
точную массу тела (ИМТ ≥25), и практически 
500 миллионов взрослых имели ожирение [2], что 
позволяет считать данное заболевание новой “неин-
фекционной эпидемией” ХХI века [1]. Результаты 
выборочных исследований, проведенных в России, 
свидетельствуют, что в настоящее время не менее 30% 
трудоспособного населения нашей страны имеют 
избыточную массу тела и 25% — ожирение [3]. 

Ожирение, как известно, является фактором 
риска развития гипертонической болезни, сахар-
ного диабета, атеросклероза, что впоследствии 

может привести к развитию инфаркта миокарда 
и инсульта — главных причин инвалидизации 
и смерти трудоспособного населения. Понимание 
механизмов, приводящих к развитию ожирения, 
может помочь в разработке медицинских препара-
тов для его лечения. 

Регуляция аппетита и насыщения, потребления 
и расходования энергии обеспечивается сложной 
нейрогуморальной системой с каскадным действием 
и обратными связями. Данные механизмы можно 
разделить на кратковременные и долговременные. 
К кратковременному механизму относятся концен-
трация в плазме глюкозы и аминокислот, холецисто-
кинин, а также сигналы насыщения, идущие из желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ) и печени через 
афферентные волокна блуждающего нерва в ствол 
головного мозга. Долговременный механизм вклю-
чает в себя нейрональные системы (гипоталамус) 
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с вовлечением различных нейротрансмиттеров 
и обеспечивает регуляцию пищевого поведения 
и контроль массы тела в течение длительного вре-
мени, вплоть до месяцев. Можно предположить что 
в долговременных механизмах регуляции пищевого 
поведения участвует гормон лептин [1]. 

Белая жировая ткань синтезирует различные гумо-
ральные факторы, совместно называемые адипоки-
нами, которые регулируют пищевой обмен. Один 
из адипокинов — лептин, передает информацию 
о запасе энергии от жировой ткани к мозгу. Головной 
мозг, в большей степени гипоталамус, воспринимает 
и преобразует переданный сигнал, поддерживая 
энергетический гомеостаз и нормальную массу тела 
путем регуляции пищевого потребления и расходова-
ния энергии [4] (рис. 1а).

Синтез лептина кодируется ob геном, который 
впервые был выделен Friedman и его коллегами 
в 1994г [4]. В нескольких исследованиях доказано, 
что лечение лептином приводит к регрессу метаболи-
ческого синдрома у пациентов с недостатком леп-
тина. Тем не менее, у людей с ожирением уровень 
лептина гораздо выше, чем у имеющих нормальный 
вес. Причиной данного парадокса является лептино-
резистентность. Изучению лептинорезистентности 
в настоящее время уделяется большое внимание, так 
как выявление механизмов лептинорезистентности 
может помочь в лечении ожирения. 

В настоящее время известно, что к лептинорези-
стентности приводит нарушение транспорта лептина 
через гематоэнцефалический барьер к лептиновым 
рецепторам, нарушение передачи сигнала от лептина 
к его рецептору, а также нарушение лептиновой регу-
ляции в гипоталамусе. 

Лептин проявляет свою биологическую актив-
ность, связываясь с длинной изоформой рецептора 
к лептину, расположенного, в основном, в головном 
мозге [5, 6]. Также известно, что, кроме головного 
мозга, рецепторы к лептину расположены в перифе-
рических тканях, их роль в настоящее время активно 
изучается. Ген, отвечающий за синтез лептиновых 
рецепторов, продуцирует 6 его изоформ: LEPRa, 
LEPRb, LEPRc, LEPRd, LEPRe, LEPRf. Все изо-
формы имеют одинаковый N-терминальный внекле-
точный белок, который связывается с лептином [7]. 
Друг от друга изоформы отличаются С – терминаль-
ным внутриклеточным белком и делятся на 3 катего-
рии: короткие изоформы (LEPRa, LEPRc, LEPRd, 
and LEPRf), длинная (LEPRb) и секреторная форма 
(LEPRe) [8]. В результате исследований установлено, 
что LEPRb — единственный рецептор, состоящий 
из 300 аминокислотных остатков и передающий сиг-
нал от лептина к гипоталамусу. Функция коротких 
форм лептиновых рецепторов пока недостаточно 
изучена, есть предположения, что короткие формы 
участвуют в транспорте лептина. 

LEPRb является нейроном первого порядка и уча-
ствует в передаче сигнала от лептина к гипоталамусу. 
Сам рецептор не обладает энзиматической активно-
стью, но, связываясь с цитоплазматической тирозин-
киназой (янус-киназой 2, JAK2), приобретает актив-
ность [9]. Лептин активирует JAK2, которая подвер-
гается аутофосфолирированию на множество 
тирозиновых остатков [10]. JAK2 также фосфолири-
рует лептиновый рецептор на 3 тирозиновых остатка: 
Tyr 985, Tyr 1077 , and Tyr 1138 [14]. Фосфо-Tyr 985, 
-Tyr 1077 и -Tyr 1138 играют роль связующего звена 
для сигнальных молекул, содержащих SH2- домен, 
и связывают эти молекулы с комплексом LEPRb-
JAK2, впоследствии JAK2 фосфолирирует сигналь-
ные белки, что дает возможность передачи сигнала 
от лептина к нейронам второго порядка, расположен-
ным в ядрах гипоталамуса [4].

Лептин, воздействуя на LEPRb, приводит к акти-
вации нескольких путей передачи сигнала. Одним 
из основных путей передачи сигнала от лептина 
к лептиновым рецепторам является JAK2/STAT3 сиг-
нальный путь. В ответ на лептин, JAK2 фосфорили-
рует LEPRb на Tyr 1138 и фосфо-Tyr 1138, который 
присоединяет SH2- домен сигнальной трансдукции 
и активации транскрипции 3 (STAT3) [4]. STAT3 впо-
следствии фосфорилируется LEPRb-связанной JAK2, 
что приводит к димеризации и ядерной транслокации 
[4]. В ядре STAT3 димеры действуют как факторы 
транскрипции, регулируя экспрессию STAT3 пуско-
вых генов, включая супрессор цитокинового сигнала 
3 (SOCS3) [11]. Передача сигнала от лептина по JAK2/ 
STAT3 пути препятствует развитию ожирения 
(рис. 1b).

JAK2/STAT5 — еще один путь передачи сигнала 
от лептина к гипоталамусу. Лептин активирует STAT5 
путем фосфорилирования -Tyr 1077, который связы-
вает SH2 домен STAT5 молекулы. Под действием 
JAK2 происходит фосфорилирование и активация 
STAT5 [12, 13]. Отсутствие STAT5 молекулы в ЦНС 
приводит к гиперфагии и ожирению, в то время как 
активация STAT5 в нейронах гипоталамуса подавляет 
чувство голода у мышей [14]. Таким образом, JAK2/
STAT5 путь также препятствует формированию ожи-
рения.

Фосфорилированный Tyr 985 связывает SH2 
домен протеин-тирозин-фосфатазы 2 (SHP2) [15]. 
SHP2 активируется лептином и запускает внеклеточ-
ный киназный путь (ERK). Повреждение SHP2 гена 
приводит к развитию раннего ожирения у мышей 
[15]. В итоге, SHP2 путь, активированный лептином, 
также защищает от ожирения. 

После лептиновых рецепторов информация 
от лептина поступает непосредственно к ядрам 
гипоталамуса. Нейроны, подвергающиеся воздей-
ствию лептина, расположены в различных участках 
гипоталамуса: аркуатных ядрах (ARC), вентральных 
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пресосцевидных ядрах (PMV), медиальных преопти-
ческих ядрах (MEPO), дорсомедиальных (DMH), 
вентромедиальных (VMH), паравентрикулярных, 
латеральных гипоталамических ядрах [5, 6]. В насто-
ящее время хорошо изучены лептиновые рецепторы, 
расположенные на нейронах аркуатных ядер [5]. 
В аркуатной зоне гипоталамуса расположены, как 
минимум, 2 типа нейронов. Первый тип нейронов 
отвечает за синтез проопиомеланокортина (ПОМК), 
2 тип — за синтез агутисвязанного протеина. Дан-
ные нейроны имеют LEPRb рецепторы [7]. ПОМК — 
нейроны стимулируют синтез анорексигенных 
(аппетит-подавляющих) нейропептидов [7]. Лептин 
через рецепторы LEPRb стимулирует синтез ПОМК. 
Проопиомеланокортин (ПОМК) способствует син-
тезу α-меланоцито-стимулирующего гормона, кото-
рый уменьшает вес путем связывания и активации 
рецепторов меланокортина — 3 (MC3R) и мелано-
кортина — 4(MC4R) [4]. Известно, что изменение 
структуры рецептора MC4R и недостаточное коли-
чество рецепторов MC3R у мышей приводит к леп-
тинорезистентности и ожирению. В результате 
исследований было установлено, что лептин, воз-
действуя на систему меланокортина, приводит 
к снижению массы тела [4]. Второй тип нейронов 
аркуатной зоны отвечает за синтез агутисвязанного 
протеина (AgRP) и нейропептида Y (NPY), которые 
вызывают стимуляцию аппетита. Повреждение ней-
ронов, отвечающих за синтез агутисвязанного про-
теина, подавляет чувство голода у мышей [8]. Было 
доказано, что лептин ингибирует синтез нейропеп-
тида Y и агутисвязанного протеина [8]. Таким обра-
зом, лептин, воздействуя на аркуатную зону гипота-
ламуса через LEPRb рецепторы, стимулирует синтез 
ПОМК и подавляет синтез нейропептида Y (NPY) 
и агутисвязанного пептида, что способствует фор-
мированию насыщения и препятствует развитию 
ожирения.

Итак, причин развития лептинорезистентности 
несколько. 

Первой причиной лептинорезистентности явля-
ется нарушение транспорта лептина к головному 
мозгу. Лептин отделяется от LEPRb рецептора гема-
тоэнцефалическим барьером. Транспорт лептина 
к LEPRb осуществляется с помощью двух коротких 
изоформ лептиновых рецепторов: LEPRa и LEPRe 
[16]. В результате научных исследований было уста-
новлено, что у мышей и людей с нарушением лепти-
нового транспорта развивается лептинорезистент-
ность. Также доказано, что диета с высоким содержа-
нием жира уменьшает воздействие лептина 
на гипоталамус. 

Второй причиной лептинорезистентности явля-
ется нарушение передачи сигнала от лептина к леп-
тиновым рецепторам. Нарушение передачи сигнала 
может быть следствием уменьшения количества 

рецепторов на поверхности клеток, повышения 
активности сигнальных молекул, вызывающих чув-
ство голода, снижения активности сигнальных моле-
кул, ответственных за насыщение [16]. 

Известно, что большинство лептиновых рецепто-
ров расположены в аппарате Гольджи внутри клетки 
и в эндосомах. Функция этих рецепторов до настоя-
щего времени неизвестна [16]. Небольшое количе-
ство рецепторов локализовано на плазматической 
мембране. Транспорт LEPRb рецепторов осущес-
твляется благодаря белкам, участвующим в форми-
ровании синдрома Барде-Бидля (BBS) [17]. Недо-
статок BBS белков приводит к уменьшению тран-
спорта лептиновых рецепторов на поверхность 
мембраны и передачи сигнала, что способствует 
формированию лептинорезистентности и приводит 
к ожирению [29]. 

Передача лептинового сигнала нарушается при 
воздействии некоторых внутриклеточных белков, 
главным из которых является SOCS3. SOCS3 ингиби-
рует JAK2 киназу, путем связывания с ней [4]. SOCS3 
связывается с фосфо-Tyr 985 по выше-описанному 
механизму, что приводит к нарушению передачи сиг-
нала от лептина к лептиновому рецептору (рис. 1b). 
Повреждение SOCS3 препятствует развитию ожире-
ния [4]. Также в настоящее время установлено, что 
у мышей, к которым применяли высокожировую 
диету, был повышен уровень SOCS3, что приводило 
к лептинорезистентности. Еще один белок, препят-
ствующий передаче сигнала от рецептора к леп-
тину — PTP1B, относящийся к классу нерецепторных 
тирозин-фосфатаз, приводящий к дефосфорилиро-
ванию и ингибированию JAK2, что нарушает транс-
порт лептина к гипоталамусу [18]. Нарушение син-

Рис. 1. a) Лептин синтезируется периферической тканью (в основном белой 
жировой тканью) в ответ на сигнал гипоталамуса об истощении энергетиче-
ских запасов и активацию центра голода; b) Взаимодействие лептина с Ob — 
рецептором приводит к активации нескольких путей передачи лептинового 
сигнала, основным из которых является JAK2/STAT3 сигнальный путь (объ-
яснение в тексте). SOCS3 ингибируя JAK2 — киназу, путем связывания с ней, 
блокирует передачу лептинового сигнала [6].
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теза PTP1B белка приводит к подавлению аппетита 
и увеличению расхода энергии [18].

Одним из активно изучаемых белков, способству-
ющих передаче сигнала от лептина к гипоталамусу, 
является SH2B1 белок, состоящий из SH2 домена 
и PH — домена, содержащего адапторный протеин, 
связывающийся с JAK2 [19]. Нарушение синтеза 
SH2B1 белка приводит к лептинорезистентности, 
гиперфагии и морбидному ожирению [19]. В одном 
из исследований было доказано, что SH2B1 защи-
щает мышей от ожирения, вызванного диетой с высо-
ким содержанием жира [19].

Еще одной причиной лептинорезистентности 
является нарушение синтеза нейротрансмиттеров 
и нейромедиаторов в ответ на действие лептина. 
Установлено, что система меланокортина регулирует 
гомеостаз в гипоталамусе [4]. Повреждение рецеп-
тора MC4R к меланокортину приводит к морбидному 
ожирению у людей и мышей [4]. Также установлено, 
что лептин стимулирует синтез анорексигенных 
(аппетит-подавляющих) нейротропных факторов 
(BDNF), вырабатываемых в головном мозге [20]. 
Лептин стимулирует синтез BDNF факторов в вент-
ромедиальных ядрах гипоталамуса через воздействие 
на MC4R рецепторы [20]. Подавление передачи сиг-
нала от BDNF факторов к рецептору TrkB (тропоми-

озин-рецепторной киназе) приводит к лептинорези-
стентности, гиперфагии и ожирению у мышей 
и людей, тогда как активация BDNF/TrkB пути при-
водит к снижению веса у мышей [20].

В настоящее время большой интерес вызывают 
генетические механизмы, приводящие к лептинорези-
стентности. Так, в своем иследовании Raquel de Oliveira 
et al. выявили, что полиморфизм Arg223Arg (GG гено-
тип) в гене рецептора к лептину ассоциировался 
с высоким риском ожирения, когда как генотип 
Arg109Arg (GG генотип) уменьшал риск ожирения 
у бразильян [21]. Furusawa et al. пишут о том, что поли-
морфизм G-2548A промоутера гена лептина у населе-
ния Тихоокеанского побережья взаимосвязан с риском 
развития ожирения. Полиморфизм Q223R рецептора 
лептина также является предрасполагающим факто-
ром к развитию ожирения у данной группы населения 
[22]. Murugesan et al. выявили, что у индийской попу-
ляции полиморфизм Q223R гена рецептора к лептину 
связан с ожирением и развитием СД 2 типа [23].

Итак, формирование лептинорезистентности — 
сложный процесс, приводящий к развитию ожире-
ния и его грозным осложнениям. Знание механизмов 
лептинорезистентности может помочь в разработке 
эффективных методов профилактики и лечения ожи-
рения.
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