
JOURNAL OF 
MALIGNANT 
TUMOURS

Журнал «Злокачественные опухоли»www.malignanttumors.org 35

Гормон лептин и проблемы репродукции 

ПЕРЕДЕРЕЕВА ЕЛИЗАВЕТА ВАЛЕРЬЕВНА, ЛУШНИКОВА АННА АЛЕКСАНДРОВНА,  
ФРЫКИН АНТОН ДМИТРИЕВИЧ, ПАРОКОННАЯ АНАСТАСИЯ АНАТОЛЬЕВНА

В обзоре представлены  результаты современных исследований роли гормона лептина в регуляции  ре-
продуктивных функций у человека.
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ВВЕДЕНИЕ

Гормон лептин представляет собой низкомо-
лекулярный α-спиральный белок (16 кДа, 167 
аминокислот), который по своей кристалличе-
ской структуре относится к семейству цитокинов. 
Молекулы лептина циркулируют в крови, как в 
свободной, так и в связанной с другими белками 
форме. Лептин играет важную роль в регуляции 
метаболизма и функций нейроэндокринной си-
стемы, включая гипофиз, гипоталамус, надпочеч-
ники, иммунную систему (рис. 1). 

Лептин, продуцируемый адипоцитами, взаи-
модействует с длинной изоформой лептинового 
рецептора LRb в ядрах гипоталамуса, активируя 
обмен веществ, тонус симпатической нервной си-

стемы, функции щитовидной железы, синтез по-
ловых гормонов и гормонов роста. Лептин усили-
вает иммунный ответ, активируя LRb на Т-клетках, 
а также повышает чувствительность к инсулину и 
регулирует массу тела путем ингибирования чув-
ства голода (насыщения): (+) - стимулирующее 
действие, (-) - ингибирующее действие. 

В последние годы появились эксперименталь-
ные данные об участии лептина в индукции и ре-
гуляции хронических воспалительных процессов 
и дегенеративных заболеваний, в том числе, ауто-
иммунных патологий, диабета 2-го типа и рака [1]. 
У человека лептин синтезируется клетками белой 
и бурой жировой ткани, скелетных мышц, желуд-
ка и плаценты. Адипоциты подкожной жировой 
клетчатки вырабатывают в 2,5 раза больше лепти-
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Рис.1 Схема важнейших регуляторных функций лептина. 
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на, чем висцеральный жир. Лептин действует на 
центры голода и насыщения в гипоталамусе, уча-
ствует в регуляции энергетического гомеостаза 
и контролирует массу тела путем снижения био-
синтеза и высвобождения нейропептида Y, вызы-
вающего чувство голода. Секреция лептина, как и 
других гормонов, непостоянна: ее пик наблюдает-
ся около полудня, а минимальный уровень - по-
сле полуночи. Исследователи полагают, что при 
ожирении возникает компенсаторная резистент-
ность гипоталамуса к центральному действию 
лептина, что в последующем по механизму отри-
цательной обратной связи приводит к гиперлеп-
тинемии. Считается, что лептин является связую-
щим звеном между адипоцитами и β-клетками 
поджелудочной железы и стимулирует секрецию 
инсулина при снижении чувствительности к инсу-
лину. Была выявлена прямая зависимость между 
уровнем лептина и степенью инсулинорезистент-
ности с учетом изменений объема жировой ткани 
у женщин в постменопаузе. В исследованиях как 
in vitro, так и in vivo было обнаружено, что лептин 
функционирует как фактор роста, стимулирует ан-
гиогенез, пролиферацию гемопоэтических клеток 
и β-клеток поджелудочной железы. Кроме того, 
подавляя синтез нейропептида Y в гипоталамусе, 
лептин стимулирует секрецию гормона роста в ги-
пофизе. Полагают, что уровень лептина является 
сигнальным маркером достаточного накопления 
жировой ткани [2]. Этот процесс необходим для 
полового созревания, регулярности менструаль-
ных циклов и обеспечивает способность к репро-
дукции. У здоровых детей в препубертатном пе-
риоде уровень лептина повышается параллельно 
увеличению массы тела, достигая своего макси-
мума в период полового созревания. Таким об-
разом, лептин рассматривают в качестве одного 
из пусковых факторов, инициирующих половое 
созревание [3, 4].

Лептин и репродукция

В последнее время активно проводится ис-
следование роли лептина не только в развитии 
ожирения и поддержании энергетического гоме-
остаза, но и в регуляции репродуктивных функций 
человека (5). В развитых странах наблюдается тен-

денция массового ожирения в детском и половоз-
релом возрасте. Это создает целый ряд проблем, 
включая нарушение фертильности у женщин ре-
продуктивного возраста, низкую эффективность 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) и не-
вынашивание беременности. Популяционные ис-
следования в ряде стран Европы и США в период 
1990-2005 гг. выявили увеличение доли женщин 
репродуктивного возраста, страдающих ожире-
нием, с 9,9% до 16,0% . Жировая ткань является 
эндокринным органом, продуцирующим адипо-
кины - лептин и адипонектин, которые регулиру-
ют жировой обмен и риск развития новообразо-
ваний, включая рак простаты, молочной железы, 
эндометрия (6). Как правило, уровень лептина в 
крови у женщин с высоким (> 25) индексом массы 
тела также повышен. Это приводит к нарушению 
секреции яичниками гонадотропного гормона и 
стероидов, к аномальному созреванию фоллику-
лов, нарушеню овуляции и к дефектам развития 
эндометрия, а также к дефектам имплантации и 
раннего эмбриогенеза, которые негативно влияют 
на женскую фертильность. В норме концентрация 
свободного лептина в сыворотке крови достигает 
максимума в последней лютеиновой фазе и сни-
жается в ранней фолликулярной фазе. При ожи-
рении такая цикличность содержания лептина, а 
также эстрадиола, часто нарушается и затрагивает 
процесс овуляции. В лютеиновой фазе цикла леп-
тин стимулирует апоптоз, а также синтез просто-
гландина F2a, активируя регрессию желтого тела. 
Баланс концентрации лептина обеспечивает лю-
теолиз и апоптоз клеток желтого тела в отсутствие 
беременности. Однако при оплодотворении и 
имплантации яйцеклетки этот баланс важен для 
нормального развития желтого тела. В культуре 
лютеинизированных гранулезных клеток, полу-
ченных от женщин - участниц программы ЭКО, 
избыточная концентрация лептина подавляла 
экспрессию эстрадиола этими клетками. Отмече-
но, что нарушение нормального баланса лептина 
негативно влияет на функции яичников, снижая 
секрецию эстрадиола в гранулезных клетках. Кро-
ме того, лептин может регулировать овуляцию, 
стимулируя протеолиз и высвобождение содер-
жимого фолликулов (7).

 В период беременности уровень лептина в 
крови повышается, а после родов или прерыва-
ния беременности – падает. При беременности 
лептин дополнительно продуцируется в плаценте 
и в плодных оболочках, а также в тканях матки, 
ингибируя сокращение гладкой мускулатуры мат-
ки (3,8) . В последнее время появились данные о 
плейотропном влиянии лептина на репродукцию 
и течение беременности. В частности, экспрес-
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сия лептина в плаценте усиливает пролифера-
цию и дифференцировку трофобластных клеток. 
Продукция лептина в плаценте регулируется 
17β-эстрадиолом, который играет ключевую роль 
в имплантации бластоцита, в дифференцировке и 
инвазии трофобласта, а также в регуляции роста 
сосудистой сети матки и в активации протеинки-
назных сигнальных путей (9).

При ожирении и аномальной концентрации 
лептина в сыворотке, как правило, наблюдаются 
патологические изменения эндометрия и низ-
кая вероятность имплантации оплодотворенной 
яйцеклетки в матку, а также привычное невына-
шивание беременности (9). Рецепторы лептина 
обнаружены в покровном и в железистом эпите-
лии эндометрия, их взаимодействие с лептином 
активирует пролиферацию клеток стромы и эпи-
телия эндометрия, что обеспечивает успешную 
имплантацию яйцеклетки. Имеются данные о 
вкладе лептина в патогенез эндометриоза путем 
аутокринной и паракринной регуляции (11,12). 
Многовариантный анализ 2527 замужних без-
детных женщин и контрольной группы многодет-
ных замужних женщин показывает, что с ростом 
массы тела у них увеличивается риск циклов без 
овуляции, а риск низкой фертильности статисти-
чески значим уже при индексе массы тела > 23,9 
(13). Как правило, при ожирении обнаруживает-
ся гиперлептинемия и резистентность к лепти-
ну. Такая резистентность вызвана несколькими 
причинами: нарушением продукции различных 
изоформ лептинового рецептора, инактивацией 
молекул лептина за счет связывания с белками 
крови, нарушением транспорта гормона через 
гематоэнцефалический барьер и инсулинорези-
стентностью. Показано, что гиперинсулинемия и 
инсулинорезистентность связаны с высокой кон-
центрацией свободного лептина в крови, неза-
висимо от индекса массы тела (14).

 Лептин регулирует целый ряд нейроэндо-
кринных функций. В частности, нарушение вза-
имодействия молекул лептина со своим рецеп-
тором приводит к гипоталамической аменорее. 
Связывание молекул лептина с длинной изофор-
мой лептинового рецептора опосредует сигналь-
ную трансдукцию и стимулирует синтез множе-
ства нейропептидов в гипоталамусе, которые 
играют ключевую роль в половом созревании и 
репродукции. Описаны мутации гена Lep, коди-
рующего лептин у человека, которые приводят 
к гиполептинемии и резкой задержке гонадо-
тропной функции гипофиза с развитием гипого-
надизма, обусловленного недостаточностью го-
надотропин-высвобождающего гормона (GnRH). 
Выявлена миссенс-мутация гена Lep, ассоции-

рованная с врожденным дефицитом лептина, 
ожирением средней степени и признаками ги-
погонадотропного гипогонадизма. Редкая мис-
сенс-мутация в экзоне 6 гена LepR (Р316Т) также 
ассоциирована с ранним ожирением, выражен-
ной гиперфагией, гипогонадотропным гипогона-
дизмом, нейроэндокринной и метаболической 
дисфункцией (15, 16, 17). 

Лептин не синтезируется клетками яичника, 
но его концентрация в фолликулярной жидкости 
близка к концентрации этого гормона в крови. 
Действие лептина на функции яичников неодно-
значно и зависит от стадии полового созревания. 
Было обнаружено, что лептин влияет на актив-
ность стероидогенных ферментов и флоллику-
логенез. С помощью иммуноцитохимических 
методов транскрипты генов Lep и LepR (мРНК), 
кодирующих лептин и его рецепторы, были вы-
явлены в яичниках взрослых женщин и под-
ростков, а также в эмбриональных яичниках на 
2-3 неделе беременности. Экспрессия лептина и 
длинной изоформы его рецептора, а также соот-
ветствующие мРНК, были выявлены в овоцитах 
примордиальных и более зрелых фолликулов, а 
экспрессия лептина – в гранулезных клетках (18). 
Имеются также данные о ключевой роли лепти-
на в развитии поликистоза яичников. Показано, 
что у пациенток с этим синдромом, снизивших 
массу тела до нормального значения, менстру-
альный цикл нормализовался, значительно реже 
наблюдались олиго- или ановуляции и возрас-
тала вероятность беременности. Это связано с 
восстановлением баланса гормонов, регулиру-
ющих развитие фолликулов и созревание яйце-
клеток. (5). Гиперлептинемия, ассоциированная 
с избыточным весом и ожирением, рассматри-
вается как фактор риска хронической олиго- или 
ановуляции, которая вызвана как резистент-
ностью к инсулину, так и лептин-зависимыми 
функциональными нарушениями в яичниках (19, 
Gambineri A., 2006). 

Лептин-зависимый сигналинг и рак

Лептин – многофункциональный гормон с 
функциями цитокинов, который может активи-
ровать важнейшие сигнальные пути, индуцируя 
клеточную пролиферацию, инвазию, ангиогенез 
и рост опухоли (рис 2). 

В норме поддерживается баланс между про-
лиферативной активностью лептина и антипро-
лиферативной - адипонектина. По-видимому, 
нарушение этого баланса вследствие гиперэк-
спрессии лептина и его рецептора с последу-
ющей гиперактивацией клеточных сигнальных 
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путей играет решающую роль в индукции целого 
ряда опухолей, включая рак молочной железы, 
колоректальный рак, глиобластомы, рак про-
статы и эндометрия (20, 21). Показана ассоци-
ация некоторых неоплазий с определенными 
аллелями и полиморфизмами генов Lep/LepR. 
Например, генотип Gln223Arg LepR описан как 
молекулярный маркер прогрессии и прогноза 
немелкоклеточного рака легкого у китайских 
больных (22). Носительство полиморфизма LEPR 
Q223R вносит статистически значимый вклад в 
риск рака молочной железы в странах Восточ-
ной Азии (23). Мета-анализ 1065 европейских и 
американских пациенток с первичным инвазив-
ным раком молочной железы и 1108 здоровых 
женщин выявил ассоциацию генотипа LEP – 2548 
AA с повышенным риском развития опухолей 
молочной железы, особенно при избыточной 
массе тела (24). ПЦР-анализ геномной ДНК 308 
тунисских пациенток с раком молочной железы 
и 222 здоровых женщин контрольной группы 
позволил обнаружить ассоциацию аллельных 
вариантов LEP9(-2548)GA и LEP(-2548)AA, а так-
же LEPR 223QR и LEPR 223 RR с высоким риском 
заболевания. Аллель LEP (-2548)A был ассоции-
рован с низкой безрецидивной выживаемостью, 
а аллель LEPR 223R – с низкой общей выживае-
мостью больных раком молочной железы (25). 
Предварительный анализ генетических измене-
ний, обусловливающих гиперэкспрессию лепти-
на и его рецептора, показывает важную роль ал-
лельных полиморфизмов Lep/LepR в повышении 
риска развития опухолей репродуктивной сфе-

ры. Средний уровень лептина в крови и опухолях 
российских больных с доброкачественными и 
злокачественными опухолями молочной железы 
и повышенной массой тела превышает средне-
популяционный, что может иметь прогностиче-
ское значение (26). В последнее время основны-
ми мишенями для митогенов и воспалительных 
цитокинов, включая лептин, считают стволовые 
опухолевые клетки (27). Некоторые исследова-
тели рассматривают активирующий комплекс 
Lep-LepR как уникальную молекулярную мишень 
для прогноза и терапии рака молочной железы, 
особенно при избыточном весе и ожирении па-
циенток (28). 

Таким образом, гормон лептин обеспечивает 
целый ряд важнейших механизмов репродук-
ции: синтез и секрецию гонадотропного гор-
мона, продукцию лютеинового и фолликуло-
стимулирующего гормонов, функциональную 
регуляцию стероидных гормонов, пролифера-
цию клеток эндометрия и эпителиальных клеток 
железы, апоптоз клеток при регрессии желтого 
тела, подавление синтеза гормонов яичника, 
зависимого от инсулина и инсулиноподобного 
фактора роста, и другие процессы. Длительное 
поддержание высокой концентрации лепти-
на в крови и тканях, по-видимому, усиливает 
риск развития опухолей репродуктивной сферы 
вследствие пролиферативной активности этого 
гормона и лептин - зависимой активации клеточ-
ных сигнальных путей (6). Популяционные иссле-
дования показывают, что ожирение или избы-
точный вес негативно влияют на фертильность, 
как женщин, так и мужчин. Иммуноферментный 
анализ концентраций лептина и тестостерона у 
154 мужчин, 130 из которых страдали различны-
ми нарушениями сперматогенеза, выявил ряд 
закономерностей. Была показана отрицательная 
корреляция между уровнем лептина в крови и 
уровнем тестостерона (р<0,001). Уровень лепти-
на у фертильных мужчин и у пациентов с беспло-
дием разной степени, имеющих высокий индекс 
массы тела (>24), был значительно больше, чем 
у фертильных и нефертильных мужчин с индек-
сом <24. При этом аномальный уровень лептина 
был ассоциирован со сниженной фертильностью 
(29). Бесплодие у мужчин с избыточной массой 
тела и ожирением многие исследователи свя-
зывают с нечувствительностью к лептину и c ин-
гибированием лептин-зависимых механизмов 
активации гонадотропина, тестостерона и экс-
прессии пептида Kiss1 в гипоталамусе, а также с 
другими нарушениями, которые обусловливают 
снижение фертильности (30). Более того, паци-
енты с избыточной массой тела по сравнению с 

Рис 2. Лептин-зависимая активация клеточных сиг-
нальных путей индуцирует рост опухоли. При гипе-
рэкспрессии лептина и различных изоформам его 
рецептора (LepR) происходит гиперактивация киназ-
ных сигнальных путей, ускоряющая пролиферацию, 
миграцию клеток и ангиогенез, при этом блокирует-
ся апоптоз. 
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нормальным весом значительно хуже поддают-
ся лечению бесплодия. Беременные с избыточ-
ным весом находятся в группе риска с высокой 
частотой осложнений, как у матери, так и у пло-
да (4). Дальнейший анализ роли лептина в регу-
ляции различных функций организма, включая 
репродуктивную сферу, позволит решить про-
блемы, связанные с избыточной массой тела, 
дисфункцией яичников, невынашиванием бере-
менности и пери/постнатальными нарушениями 
обмена веществ, а также с развитием опухолей 
репродуктивной сферы.
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