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Избыточная масса тела сопровождается целым рядом гормональных и метаболических 
нарушений, которые имеют свои половые особенности. Отличия гормонального статуса 
мужчин и  женщин не ограничиваются неодинаковыми уровнями секреции эстрогенов 
и андрогенов. Существенные половые различия касаются и других регуляторных систем, 
в  частности, лептиновой. В настоящее время лептин рассматривается в  качестве клю-
чевого элемента физиологической системы, регулирующей аппетит и  энергетический 
обмен. Иные функции лептина связаны с его регуляторным влиянием на костную ткань, 
иммунитет, ангиогенез и  гемопоэз. Наличие связи между лептином и  инсулинорези-
стентностью позволило некоторым исследователям рассматривать гиперлептинемию 
как дополнительный компонент метаболического синдрома. 
Данный обзор посвящен взаимосвязям лептина с метаболическими нарушениями и их 
половым особенностям. Обсуждаются вопросы отличий сывороточных концентраций 
лептина у мужчин и женщин, а также их изменений у женщин в период беременности, 
в  пери- и  постменопаузе. Рассмотрены источники лептина в  центральной нервной си-
стеме и  влияние данного гормона на гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось. Также 
приведены данные о почечных эффектах лептина у пациентов с метаболическими нару-
шениями. Сделаны выводы о необходимости дальнейшего изучения половых различий 
взаимосвязи лептина с метаболическими нарушениями при ожирении для более эффек-
тивного выявления групп высокого риска сердечно-сосудистых осложнений и совершен-
ствования персонализированных подходов к лечению.
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Adiposity is accompanied by a number of gender-based hormonal and metabolic disorders. The 
differences between hormonal status in males and females are not limited to the unequal andro-
gen and estrogen secretion rates respectively. Substantial gender-based differences affect other 
regulatory systems, leptin system in particular. Leptin is currently regarded as a key element of the 
physiological system, regulating appetite and energy balance. Other functions of leptin relate to 
its regulatory impacts on the bone tissue, immune system, angiogenesis and hematopoiesis. The 
connection between leptin and insulin resistance allowed some scientists to consider hyperleptin-
emia as an additional component of metabolic syndrome. 
This review focuses on leptin in relation to gender-based metabolic disorders. Gender differences 
in serum leptin concentrations are considered, together with the changes of leptin levels during 
the gestation period, perimenopausal and postmenopausal periods. The sources of leptin in the 
central nervous system and the influence of the hormone on the hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis are issues in question. The article also presents information indicating leptin renal effects 
in patients having metabolic disorders. It is concluded that the issue of leptin in relation to gender-
based adiposity metabolic disorders needs to be further explored. Further investigation may con-
tribute to efficient identification of high-risk groups for cardiovascular disorders and improve per-
sonalised approaches to treatment.
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Избыточная масса тела сопровождается це-
лым рядом гормональных и метаболических 
нарушений, которые имеют свои половые 
особенности. Отличия гормонального статуса 
мужчин и  женщин не ограничиваются нео-
динаковыми уровнями секреции эстрогенов 
и андрогенов. Существенные половые разли-
чия касаются и  других регуляторных систем, 
в частности, лептиновой.

Лептин, полипептидный гормон, кодиру-
емый геном ob и  состоящий из 167  амино-
кислот, обладает в  организме человека мно-
жеством функций. Данный гормон не только 
регулирует пищевое поведение и  энергети-
ческий обмен, но и воздействует практически 
на все органы и системы. Хорошо изучены его 
кардиоваскулярные эффекты и  взаимодей-
ствие с инсулином. Однако, в последние годы 
было показано, что лептин также вовлечен 
в  патогенез воспалительных реакций, опухо-
левого роста и аутореактивности [1–7].

Лептин является регулятором размера ади-
поцитов в  висцеральной жировой ткани, ко-
торая не чувствительна к инсулину. Адипоне-
ктин, часто противопоставляемый лептину по 
ряду своих эффектов, регулирует количество 
жировых клеток в подкожной жировой ткани 
[8–11].

Несмотря на то, что лептин снижает аппетит, 
у лиц с избыточной массой тела его уровень 
в крови чрезвычайно высок [12, 13]. Показано, 
что гиперлептинемия ассоциирована с лепти-
норезистентностью, и многие исследователи 
считают лептинорезистентность одним из 
ключевых факторов развития метаболических 
нарушений у пациентов с ожирением [14–16].

Влияние лептина на углеводный обмен про-
демонстрировано как в  экспериментальных, 
так и в клинических исследованиях. В частно-
сти, установлено, что у женщин с нормальной 
функцией щитовидной железы и нормальной 
массой тела уровень лептина имеет сильную 
корреляционную связь с  концентрацией ин-
сулина. Данная взаимосвязь, вероятно, явля-
ется двунаправленной: лептин способен вли-
ять на транскрипцию гена инсулина, тогда как 

инсулин опосредованно влияет на секрецию 
лептина, поскольку обеспечивает утилиза-
цию глюкозы. С ростом массы тела у женщин 
взаимосвязь между уровнями этих гормонов 
ослабевает, но при этом проявляется корре-
ляция уровня лептина с индексом массы тела 
(ИМТ) и окружностью талии, которые во мно-
гом отражают жировую массу [17–19]. 

Представляет интерес суточный ритм се-
креции лептина жировой тканью. Извест-
но, что наиболее высокая секреция гормона 
наблюдается ночью, а  наиболее низкая — 
утром. Кроме того, продукция лептина умень-
шается при голодании и увеличивается после 
употребления пищи [20]. Для женщин харак-
терен более высокий сывороточный уровень 
лептина [21]. Также установлено, что секре-
ция лептина меняется в зависимости от фазы 
менструального цикла: постепенно повыша-
ется от начала фолликулярной до середины 
лютеиновой фазы и  несколько уменьшается 
к концу лютеиновой фазы. В середине цикла 
наблюдается предовуляторный пик уровня 
лептина [22]. Для особых физиологических 
состояний также характерны изменения в се-
креции лептина: в частности, при беременно-
сти она повышается. В  постменопаузе также, 
как правило, наблюдается рост сывороточной 
концентрации лептина, что может быть, как 
минимум отчасти, связано с  повышением 
ИМТ в этот период. Тем не менее, общее со-
держание гормона в  сыворотке крови не от-
ражает в  полной мере его функциональной 
активности, так как основная часть лептина 
циркулирует в  виде комплекса с  раствори-
мой формой лептинового рецептора (sLepR), 
не проявляющего специфической активности 
[23, 24].

Реализация эффектов лептина обеспечи-
вается в  результате его связывания с  лепти-
новыми рецепторами (Ob-R). Существует 
6  изоформ данных рецепторов, которые 
образуются в  результате альтернативного 
сплайсинга. Только одна из них (Ob-Rb) об-
ладает функциональной активностью. Сплай-
cинговые формы Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd и Ob-Rf 
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неактивны, но могут связываться с лептином 
при его высоких концентрациях и  осущест-
влять рецептор-опосредованный транспорт 
лептина через гематоэнцефалический (ГЭБ) 
и, возможно, через другие гистогематические 
барьеры [25].

Основными внутриклеточными мишенями 
лептина считаются АМФ-активируемая проте-
инкиназа (AMPK), которая играет важную роль 
в регуляции энергетического баланса клетки, 
и протеинфосфотирозинфосфатаза 1B (PTP1B), 
негативный регулятор лептинового сигналин-
га. Показано, что PTP1B является ключевым 
звеном развития лептинорезистентности при 
избыточной массе тела [26].

Также представляет интерес изучение вли-
яния лептина на гипоталамо-гипофизарно-го-
надную ось, регуляция которой построена 
на сложной системе отрицательных обрат-
ных связей. По данным научной литературы, 
лептин как у мужчин, так и у женщин влияет 
на функциональную активность всех звеньев 
этой оси [27].

Основным регулятором гипоталамо- 
гипофизарно-гонадной оси является гона-
дотропин-рилизинг-гормон (ГнРГ), который 
секретируется нейронами, находящими-
ся в  преоптической области гипоталамуса. 
Лептин обладает способностью повышать се-
крецию ГнРГ. При этом известно, что нейроны, 
продуцирующие ГнРГ, не имеют на своей по-
верхности функционально активных лептино-
вых рецепторов [28]. Соответственно, эффек-
ты лептина на секрецию ГнРГ опосредуются 
воздействием на гипоталамические нейроны 
других типов, которые экспрессируют актив-
ные лептиновые рецепторы [29].

Лептин не обладает способностью cво-
бодно проникать в  центральную нервную 
систему (ЦНС). Он преодолевает ГЭБ, специ-
фически связываясь с рецепторами. Таким об-
разом, при развитии системной лептинорези-
стентности поступление лептина в ЦНС может 
быть затруднено [30, 31]. 

При снижении уровня лептина в ЦНС вслед-
ствие любых причин, включая лептинорези-

стентность и  длительное снижение концен-
трации гормона в  сыворотке крови, влияние 
лептина на головной мозг ослабляется. Ме-
ханизмами, опосредующими ослабление 
лептинового сигналинга в ЦНС, могут являться 
уменьшение количества лептиновых рецеп-
торов Ob-Rb на поверхности клеток за счет 
нарушения их экспрессии и  посттрансляци-
онного процессинга и повышение активности 
негативных регуляторов лептинового сигна-
линга. Как следствие, развивается нарушение 
секреции ГнРГ, что приводит к  снижению се-
креции гонадотропинов, в  том числе лютеи-
низирующего гормона (ЛГ) и  гипофизарной 
формы хорионического гонадотропина чело-
века (ХГЧ), что может приводить к нарушению 
репродуктивных функций [32].

Важно отметить, что в  гипоталамус посту-
пает лептин, синтезированный адипоцитами, 
тогда как в  гипофизе одним из источников 
данного гормона являются непосредственно 
гонадотрофы [33]. При этом секретируемый 
клетками гипофиза лептин оказывает преи-
мущественно ауто- и  паракринное воздей-
ствие. В экспериментах с тканеспецифичным 
выключением гена в  жировой ткани проде-
монстрировано, что продуцируемый клетка-
ми гипофиза лептин практически не обнару-
живается в крови и подвергается деградации 
в ткани гипофиза [34].

Как и  в гипоталамусе, в  гипофизе лептин 
способен стимулировать активность гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси. Мише-
нью действия гормона в  гипофизе являются 
гонадотрофы, на поверхности которых при-
сутствуют активные лептиновые рецепторы 
Ob-Rb. Лептин стимулирует секрецию культи-
вируемыми гонадотрофами как ЛГ, так и фол-
ликулостимулирующего гормона (ФСГ), но 
у овариэктомированых крыс после введения 
лептина (за 72  часа до этого вводили эстра-
диол бензоат) наблюдается стимуляция се-
креции только ЛГ. Показано, что секреция ФСГ 
и высвобождение NO под влиянием лептина 
находятся в  высокой положительной корре-
ляции. Напротив, при ингибировании синтеза 
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NO с  помощью L-аргинин-метилового эфира 
лептин утрачивает способность стимулиро-
вать секрецию ФСГ. Таким образом, выявля-
емый стимулирующий секрецию ФСГ эффект 
лептина является дозозависимым. Лептин 
в низких концентрациях повышает секрецию 
ФСГ, в то время как при повышении его уров-
ня секреция ФСГ подавляется [35]. 

Известна взаимосвязь лептина с  маркера-
ми атеросклероза, в том числе с увеличением 
толщины комплекса интима-медиа в  сонных 
артериях и  выраженностью кальциноза ко-
ронарных артерий [36, 37]. Также была про-
демострирована связь гиперлептинемии 
с  риском рестеноза после стентирования ко-
ронарных артерий. В  исследовании, изучав-
шем связь гиперлептинемии и артериальной 
гипертензии у  лиц молодого возраста, было 
показано, что повышение уровня лептина ас-
социировано с  нарушением функции сосуди-
стой стенки [38].

Согласно результатам проведенных иссле-
дований, лептин стимулирует синтез монону-
клеарами ряда провоспалительных цитокинов, 
в  том числе фактора некроза опухоли-α, ин-
терлейкина-6  и интерферона-γ. Это приводит 
к  усилению продукции свободных радикалов, 
а  также к  эндотелиальной дисфункции, что 
способствует развитию атеросклероза. Кроме 
того, показано влияние гиперлептинемии на 
тромбообразование. Лептин усиливает про-
дукцию Р-селектина тромбоцитами человека, 
тем самым активируя их агрегацию in vitro. 
При гиперлептинемии характерна активация 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
у пациентов с ожирением [39, 40].

Увеличение объема жировой ткани требует 
повышения потребления кислорода и  нутри-
ентов. Локальная гипоксия снижает экспрес-
сию адипонектина — цитокина, подавляющего 
увеличение адипоцитов, и  стимулирует выра-
ботку лептина. Уровень лептина повышается 
по мере увеличения процентного содержания 
жира в организме, однако при этом развивает-
ся лептинорезистентность, и аппетит у пациен-
тов с ожирением не снижается [41, 42].

Лептин обладает рядом проангиогенных 
свойств, включая akt-опосредованное фосфо-
рилирование эндотелиальной синтеза оксида 
азота eNOS и  стимуляцию пролиферации эн-
дотелиоцитов. Лептин повышает образова-
ние активных форм кислорода, способствуя 
воспалению сосудистой стенки, и  стимулиру-
ет пролиферацию миоцитов сосудистой стен-
ки. Показана обратная корреляция между 
уровнем лептина и  функцией эндотелия, ко-
торая является независимой от метаболиче-
ских нарушений и  провоспалительных изме-
нений при ожирении [43, 44].

Лептин, воздействуя на рецепторы в  ги-
поталамусе, увеличивает синтез подавля-
ющих аппетит нейропептидов и  тормозит 
синтез веществ, стимулирующих аппетит, что 
обусловливает ощущение насыщения и  пре-
пятствует развитию висцерального ожирения. 
По данным научной литературы, основными 
причинами лептинорезистентности являются 
уменьшение количества лептиновых рецепто-
ров в гипоталамусе, повреждение путей пере-
дачи лептинового сигнала и  нарушение про-
дукции нейромедиаторов гипоталамусом [45].

В некоторых исследованиях (В.И. Подзол-
ков, А.Е. Брагина, Ю.Н. Родионова), показа-
ны гендерные особенности проявления ме-
таболических нарушений и  их взаимосвязи 
с  уровнем лептина [46]. По результатам ис-
следования DECODE (Diabetes Epidemiology 
Collaborative Analysis of Diagnostic criteria in 
Europe) установлена высокая частота выявле-
ния метаболического синдрома (МС) у  жен-
щин в  постменопаузе, которая достигает 38–
49% [47]. 

Повышение уровня лептина у  женщин мо-
жет быть составной частью гормонального 
дисбаланса, развивающегося в  перимено-
паузе. Показано, что в  регуляции синтеза 
лептина принимают участие эстрогены. Од-
нако в отношении уровня лептина у женщин 
в  постменопаузе данные литературы проти-
воречивы. С  одной стороны, ряд гормональ-
ных изменений приводит к частому развитию 
абдоминального ожирения в  этом периоде, 
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с другой — дефицит эстрогенов способствует 
снижению концентрации лептина.

У мужчин низкий уровень общего тестосте-
рона является независимым предрасполага-
ющим фактором к  развитию МС и  сахарного 
диабета. При этом известно, что у  мужчин 
концентрация лептина обратно пропорцио-
нальна уровню тестостерона [48].

У пациентов с  ожирением часто наблю-
даются признаки поражения почек: повы-
шенная альбуминурия и  снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ). В  настоящее 
время лептин рассматривают как один из гу-
моральных факторов, участвующих в  иници-
ации фиброза почек. В  ряде исследований 
показана его способность стимулировать 
пролиферацию эндотелиальных и  гладкомы-
шечных клеток сосудов, экспрессию транс-
формирующего фактора роста-β, активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, развитие гиперфильтрации, последующе-
го стойкого снижения почечного кровотока, 
гломерулосклероза, протеинурии и почечной 
недостаточности. Имеются данные об актива-
ции симпатоадреналовой системы и  синтеза 
эндотелина-1  на фоне гиперлептинемии. Так-
же экспериментально доказано, что экзоген-
ное введение лептина приводит к  развитию 
склероза клубочков и  повышению экскреции 
белка с мочой [49, 50]. Продемонстрировано, 
что у женщин с повышенной экскрецией аль-
бумина с  мочой выявляются более высокие 
концентрации лептина. Примечательно, что 
корреляция между концентрацией лептина 
в  сыворотке крови и  альбуминурией, харак-
терная для женщин, не выявляется у мужчин. 
Возможно, выявляемая у  женщин корреля-
ционная связь опосредована не только ожи-
рением, но и собственно эффектами лептина, 
его профибротической активностью, вызыва-
ющей структурную перестройку сосудов почек 
у женщин.

Повышенный уровень лептина у  женщин 
с избыточной массой тела представляет собой 
серьезную проблему акушерства и  гинеко-
логии, так как рядом исследований показана 

связь уровня данного гормона с  риском раз-
вития преэклампсии (ПЭ). ПЭ представляет 
собой осложнение, затрагивающее до 2–5% 
всех беременностей и  являющееся одной из 
основных причин перинатальной и  материн-
ской заболеваемости и  смертности. В  то же 
время распространенность алиментарного 
ожирения среди женщин репродуктивного 
возраста и  беременных составляет от 1,8  до 
25,3% в  разных странах, что способствует по-
вышенному риску развития ПЭ. Согласно ре-
зультатам научных исследований, существен-
ную роль в  развитии и  исходах ПЭ играют 
гормоны жировой ткани. Так, показано, что 
у женщин с ПЭ увеличивается секреция лепти-
на в  плаценте по сравнению с  женщинами 
с физиологическим течением беременности.

В проведенных исследованиях было пока-
зано, что уровень циркулирующего лептина 
при ПЭ повышается еще до появления кли-
нических проявлений данного осложнения 
беременности. Установлено, что увеличение 
концентрации лептина на каждые 10  нг/мл 
повышает риск развития ПЭ на 30%. Следует 
также отметить, что при ПЭ происходит акти-
вация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), содействующая снижению 
реабсорбции натрия и воды, вазоспазму и ги-
поволемии, что негативно влияет на функцио-
нальную способность почек [49].

У женщин с физиологическим течением бе-
ременности отмечалось увеличение содер-
жания лептина в крови по сравнению с небе-
ременными на 114,6%. В связи с этим можно 
предполагать существенную роль лептина 
в  поддержании материнского энергетическо-
го метаболизма во время беременности. При 
этом содержание инсулина и кортизола также 
повышалось на 36,8% и  48,2%, соответствен-
но. Указанные изменения, вероятно, следует 
расценивать как компенсаторно-приспосо-
бительные, направленные на поддержание 
нормального обмена веществ и метаболизма 
плода. Исследование концентрации гормонов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы у  этой группы женщин показало повыше-
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ние уровня ренина, альдостерона и ангиотен-
зина II на 24,3%, 23% и 153%, соответственно 
[49].

Гендерные особенности уровня лептина, 
растворимых рецепторов лептина и  резисти-
на у пациентов с артериальной гипертензией 
и  избыточной массой тела, изучались в  ряде 
исследований. Их результаты показали, что 
концентрации лептина, резистина и инсулина 
были значимо выше, а  концентрация раство-
римых рецепторов лептина ниже в группе лиц 
с  артериальной гипертензией и  ожирением. 
Гормональный статус жировой ткани при ар-
териальной гипертензии, ассоциированной 
с ожирением, характеризуется более высоким 
уровнем лептина и  резистина у  женщин по 
сравнению с мужчинами [51–54]. 

Причиной лептинорезистентности может 
быть низкий уровень растворимых рецепто-
ров лептина [55]. Резистентность к  лептину 
может быть также следствием дефекта пе-
редачи сигнала лептина в  клетку, связанного 
с действием его различных посредников. Важ-
ным посредником многих эффектов лептина 
является центральная система меланокорти-
на, которая зачастую нарушена при лептино-
резистентности.

 Существует взаимосвязь между концентра-
циями адипокинов в сыворотке крови, массой 
и  распределением жировой ткани (ЖТ), диа-
метром адипоцитов и  васкуляризацией под-
кожной ЖТ у  лиц с  избыточной массой тела. 
Пациенты с сахарным диабетом и ожирением 
имеют более высокие уровни не только лепти-
на, но также адипсина и висфатина [56].

В исследованиях Вербового А.Ф. и  соавт. 
показано что как у  мужчин, так и  у женщин 
с  избыточной массой тела часто отмечается 
нарушение толерантности к  глюкозе (НТГ), 
ассоциированное с  повышением уровня 
лептина [57]. Содержание лептина в  крови 
у мужчин (12,20±4,5 нг/мл, р<0,01) и женщин 
(45,34±3,06  нг/мл, р<0,001) с  НТГ было ста-
тистически значимо выше, чем в  контроль-
ной группе (3,59±0,38  нг/мл и  9,56±0,67  нг/
мл соответственно). У женщин с НТГ уровень 

лептина положительно коррелировал с  ин-
дексом массы тела (r=0,612, р<0,001), ОТ 
(r=0,743, р<0,001), отношением окружности 
талии к  окружности бедер (r=0,389, р=0,003), 
уровнем инсулина (r=0,519, p<0,001) и индек-
сом HOMA-IR (r=0,496, p<0,001). Полученные 
корреляции свидетельствуют о  зависимости 
уровня лептина от степени ожирения и  инсу-
линорезистентности. Возможно, повышен-
ная секреция лептина также способствует 
развитию воспалительной реакции, что под-
тверждается выявленной корреляцией лепти-
на и  С-реактивного белка при НТГ у  женщин 
(r=0,460, p=0,006) [58]. Теоретическим обо-
снованием этого являются эксперименталь-
ные данные о  том, что лептин активирует 
воспалительные клетки (макрофаги, Т-лимфо-
циты) [59], и  стимулирует секрецию цитоки-
нов этими клетками [60, 61, 62].

Таким образом, лептинорезистентность — 
это состояние, которое ассоциировано не 
только с расстройствами углеводного и обме-
на и  нарушениями пищевого поведения, но 
и  с нарушениями функционирования гипо-
таламо-гипофизарно-гонадной оси, которые 
по-разному реализуются в  женском и  муж-
ском организме. Следует также помнить, что 
для женщин с  ожирением характерна более 
высокая гиперлептинемия, которая может 
оказывать влияние на особенности гормо-
нально-метаболического статуса.

 Необходимо дальнейшее изучение поло-
вых различий взаимосвязи лептина с метабо-
лическими нарушениями при ожирении для 
более эффективного выявления групп высо-
кого риска сердечно-сосудистых осложнений 
и  совершенствования персонализированных 
подходов к лечению. Кроме того, представляет 
интерес изучение почечных эффектов лептина 
и его роли в развитии провоспалительного со-
стояния, характерного для лиц с  избыточной 
массой тела.
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