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Лептин и его рецептор широко распространены главным образом в белой жировой ткани. 
Концентрация лептина в сыворотке крови коррелирует с индексом массы тела и снижается при 
голодании. Инсулин, по-видимому, увеличивает экспрессию мРНК и белка лептина, а также 
его высвобождение адипоцитами, причем синтезированного как предварительно, так и de novo, 
и снижает уровень адипонектина и его рецепторов. Согласно литературным данным, хрониче-
ская гиперинсулинемия повышает содержание лептина. В настоящем обзоре обобщены послед-
ние знания о влиянии инсулина на синтез и секрецию лептина, представлены клеточные ме-
ханизмы, контролирующие его синтез и высвобождение белой жировой тканью.
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На сегодняшний день в патогенезе большин-
ства сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
все больше внимания уделяется ожирению, а 
сама жировая ткань (ЖТ) рассматривается как 
важное звено в развитии инсулинрезистентно-
сти (ИР), связанной с ожирением [1, 2]. ЖТ 
выполняет свою эндокринную функцию, в том 
числе регулируя обмен веществ и способствуя 
прогрессированию атеросклероза [3], посредством 
синтеза биологически активных веществ, называ-
емых адипоцитокинами, среди которых наиболь-
ший интерес представляют лептин, адипонектин, 
резистин, интерлейкин-6, ингибитор активатора 
плазминогена-1 (PAI-1), фактор некроза опухоли-
альфа (TNF-α) [4].

Лептин и его рецепторы широко экспресси-
рованы во многих тканях, главным образом в 
белой ЖТ. Известно, что концентрация лептина 
в сыворотке крови коррелирует с индексом мас-
сы тела (ИМТ), а также с общей массой ЖТ в 
организме [5]. Кроме того, продемонстрировано, 
что уровень лептина снижается при голодании 
и увеличивается при последующем употреблении 

пищи, подобно тому, как происходит секреция 
инсулина клетками островков Лангерганса под-
желудочной железы [6]. Считается, что инсулин 
увеличивает содержание мРНК и белка лептина, 
а также секрецию адипоцитами. В некоторых ис-
следованиях предполагается, что инсулин действу-
ет через активацию транскрипционных факторов: 
белка, связывающего стеролрегуляторный эле-
мент 1 (SREBP1), CCAAT-связывающего белка-α 
(C/EBP-α) и белка специфичности-1 (Sp1). Ин-
сулин стимулирует высвобождение как ранее 
сформированного, так и синтезированного de 
novo лептина адипоцитами через его сигнальный 
каскад. Его эффекты блокируются ингибитора-
ми сигнального пути инсулина, а также ингиби-
торами синтеза белка и агентами, увеличиваю-
щими содержание внутриклеточного цАМФ [7].

ЛЕПТИН И ЕГО РЕЦЕПТОРЫ

Несколько десятилетий назад обнаружено, 
что при мутации гена ob белой ЖТ, кодирую-
щего мРНК массой 4,5 тыс. пар оснований с 
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одной открытой рамкой считывания, на которой 
синтезируется высококонсервативный 167-ами-
нокислотный пептид с похожим на цитокины 
четырехспиральным мотивом [8], наблюдается 
увеличение массы тела. Несмотря на то что 
лептин вырабатывается преимущественно в ЖТ, 
его экспрессия обнаружена также в плаценте, 
яичниках, миоцитах, эпителии молочной желе-
зы, кишечника, мозга и лимфоидной ткани. 
Данный цитокин взаимодействует с рецептора-
ми (ObRs), также широко представленными как 
в периферических тканях, так и в центральной 
нервной системе [9]. Известно о существовании 
по крайней мере шести изоформ этого рецепто-
ра (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe, и ObRf), 
но только длинная (Ob-Rb) содержит внутри-
клеточный домен, отвечающий за активацию 
киназы Janus (JAK), а также трансдукторов и 
активаторов транскрипционных (STAT) белков 
классического сигнального пути. Считается, что 
короткие изоформы (ObRa и ObRc) играют 
важную роль в транспортировке лептина через 
гематоэнцефалический барьер, а все эффекты 
лептина в основном реализуются через длин-
ную изоформу его рецептора, повсеместно экс-
прессированную в центральной нервной системе. 
Главным циркулирующим лептин-связывающим 
белком, который может угнетать транспорт леп-
тина посредством ингибирования его связывания 
и эндоцитоза, считается изоформа Ob-Re, яв-
ляющаяся внеклеточной расщепляемой частью 
длинной изоформы ObRb, лишенная трансмем-
бранного и внутриклеточного домена [10]. 

Помимо контроля аппетита лептин играет 
важную роль в регуляции метаболизма, увели-
чивая энергозатраты, ингибируя высвобождение 
инсулина и мобилизуя жирные кислоты [11–
13]. Кроме того, лептин отвечает за рост, стресс, 
иммунную [14] и сердечно-сосудистую функцию, 
ангиогенез, а также созревание фолликула во 
время репродуктивного цикла [15].

Принимая во внимание плейотропные эф-
фекты лептина, немаловажно знать регуляцию 
его синтеза и секреции. Известно, что концен-
трация лептина в сыворотке крови коррелирует 
с ИМТ у людей и животных: она уменьшается 
при голодании и увеличивается при последую-
щем приеме пищи [16], напоминая процесс вы-
свобождения инсулина островками поджелудоч-
ной железы. Секреция лептина носит пульсо-
образный характер и соответствует циркадным 
ритмам, снижаясь во сне и повышаясь между 
полуночью и ранним утром. Характер секреции 
лептина схож у тучных и стройных людей, но 
при ожирении наблюдаются более высокие ам-
плитуды импульсов и в целом большие, чем у 
стройных лиц, концентрации лептина из-за 

большего количества жира в их организме. Кроме 
того, при одинаковых возрасте и ИМТ у жен-
щин концентрация лептина выше, чем у муж-
чин, что позволяет предположить, что гендер-
ные различия в его содержании, вероятно, так-
же связаны с различиями половых гормонов, 
например эстрогена и тестостерона, а также 
массой жира и/или его распространением [17]. 

ИНСУЛИН  

И СЫВОРОТОЧНЫЙ ГОМЕОСТАЗ ЛЕПТИНА

Предполагается, что инсулин стимулирует вы-
свобождение лептина. Исследования W.M. Mueller 
et al. продемонстрировали, что этот эффект, веро-
ятно, в большей степени связан с количеством 
глюкозы, поглощаемой адипоцитами, нежели с 
концентрацией инсулина. Секреция лептина 
ингибировалась 2-дезокси-D-глюкозой и была 
изменена при высоких концентрациях глюкозы. 
Два ингибитора транспорта глюкозы, флоретин 
и цитохалазин B, и два ингибитора гликолиза, 
йодацетат и фторид натрия, также ингибирова-
ли секрецию лептина. Кроме того, авторы об-
наружили, что метформин и ванадий, противо-
диабетические препараты, увеличивающие по-
глощение глюкозы периферическими тканями, 
повышают и ингибируют секрецию лептина 
культивируемыми адипоцитами. Ингибирование 
секреции лептина метформином связано с пере-
ключением метаболизма глюкозы на лактат [18], 
на основании чего было высказано предположе-
ние, что транспорт и метаболизм глюкозы игра-
ют важную роль в регуляции экспрессии и се-
креции лептина.

Также существует мнение, что секреция леп-
тина у людей взаимосвязана с метаболизмом 
глюкозы, а ее снижение, наблюдаемое при го-
лодании, может быть опосредовано падением 
уровня глюкозы. Кроме того, подавляющий эф-
фект длительной гипогликемии на вызванную ги-
перинсулинемией секрецию лептина может быть 
вызван реакцией на снижение содержания глю-
козы в крови, а не самой гипогликемией. Так, 
P. Wellhoener et al. продемонстрировали меньшее 
повышение уровня лептина в сыворотке крови 
при гипогликемических состояниях, чем при 
эугликемических, несмотря на одинаковые ско-
рости инфузии инсулина [19]. 

Для выяснения наличия взаимосвязи между 
постпрандиальным повышением концентрации 
инсулина и лептина проведены многочислен-
ные исследования, которые, однако, не дали 
однозначного ответа относительно влияния ин-
сулина на лептин. Так, показано, что прием 
пищи не влияет на содержание лептина в плаз-
ме, на основании чего сделан вывод о том, что 
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в краткосрочной перспективе инсулин не уве-
личивает секрецию лептина у людей [20]. Кро-
ме того, существуют данные о том, что прием 
пищи или гипергликемический клэмп у челове-
ка после ночного голодания увеличивает уро-
вень инсулина в плазме, но не изменяет кон-
центрацию лептина [21].

С другой стороны, по данным E.E. Otuko-
nyong et al., употребление продуктов с высоким 
содержанием жира вызывало повышение содер-
жания инсулина в крови в течение 200 минут 
после приема пищи [22], а J.J. Carlson et al. по-
казали, что увеличение уровня лептина после 
приема пищи соответствует концентрации ин-
сулина через 15 и 30 минут [23]. Использование 
диеты с повышенным содержанием углеводов и 
сниженным содержанием жира, сокращение ка-
лорий с 37 до 10 % от общего количества в 
течение 7 недель не изменяют содержание леп-
тина в плазме у людей, что свидетельствует о 
том, что инсулин не влияет на лептин сыворотки 
в физиологических условиях. Однако по дан-
ным литературы длительное голодание (40–72 ч) 
снижает уровень лептина в сыворотке у тучных 
людей [24]. Кроме того, гипергликемический 
клэмп увеличивает концентрацию цитокина после 
36-часового голодания, что приводит к 7-кратно-
му увеличению содержания инсулина. Но этот 
же клэмп не изменяет уровень лептина в сыво-
ротке крови при проведении его после 12-часо-
вого голодания, несмотря на 5-кратное увели-
чение концентрации инсулина. Учитывая, что 
исходная гликемия и индуцированная гипергли-
кемия были одинаковыми независимо от пре-
дыдущего голодания, эти данные говорят о том, 
что значительное увеличение уровня инсулина 
вызывает увеличение содержания лептина в сы-
воротке [25].

Использование гиперинсулинемического клэм-
па подтвердило стимулирующее воздействие ин-
сулина на уровень лептина у людей: так, при 
инфузии 6 пмоль кг–1 мин–1 инсулина в тече-
ние минимум 6 ч у здоровых людей гиперинсу-
линемико-эугликемический клэмп увеличивает 
концентрацию лептина в плазме [26, 27]. Пред-
полагается, что эффект инсулина на содержа-
ние лептина зависит как от концентрации, так 
и от времени воздействия, поскольку инфузия 
7 пмоль кг–1 мин–1 инсулина в течение 5 ч, а 
также 3 пмоль кг–1 мин–1 за 9 ч не влияет на 
концентрацию лептина [28]. При этом у лиц с 
сахарным диабетом 2 типа гиперинсулинемико-
эугликемический клэмп не изменяет уровень 
лептина в сыворотке. Доза инсулина или время 
инфузии, вызывающие изменения содержания 
лептина, могут различаться в зависимости от 
состояния здоровья и/или времени голодания, 

при этом у женщин с ожирением гиперинсу-
линемико-эугликемический клэмп увеличивает 
уровень лептина в сыворотке на 25 % при про-
ведении через 6 дней голодания, но не после 
голодания в течение ночи [25].

Данное мнение основано на информации о 
том, что дети с диабетом 1 типа и пациенты с 
инсулиномой имеют соответственно низкий и 
высокий уровень лептина в плазме, а при тера-
пии инсулином его концентрация увеличивает-
ся в течение 24 ч, достигая уровня у лиц без 
диабета на 3–5-й день, в то время как удаление 
опухоли снижает содержание лептина в плазме 
крови до нормального уровня [7]. Однако у здо-
ровых людей введение одной подкожной дозы 
инсулина (0,03 или 0,06 МЕ кг–1) с временным 
повышением гликемии или без него не увеличи-
вает концентрацию лептина в сыворотке [21].

ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНА  

НА УРОВЕНЬ мРНК ЛЕПТИНА В БЕЛОЙ ЖТ

Адипоциты 3T3-L1 довольно часто исполь-
зуются для изучения регуляции инсулина, мета-
болизма жирных кислот и адипогенеза. Однако 
мРНК лептина обнаруживается в зрелых адипо-
цитах 3T3-442A, но не в ранних клетках, кроме 
того, уровень мРНК лептина нормализовался 
после трансплантации преадипоцитов  3T3-F442A 
мышам, что может говорить о том, что экспрес-
сия мРНК лептина зависит от линий клеточной 
культуры, степени зрелости клеток, а также от 
некоторых важных факторов, которые могут от-
сутствовать ex vivo. При использовании стан-
дартного протокола изобутилметилксантин/дек-
саметазон/инсулин (Ibmx/Dex/Ins) фибробласты 
3T3-L1 дифференцируются в зрелые адипоци-
ты, однако экспрессия лептина при этом огра-
ничена [29]. A. Zeigerer et al. модифицировали 
стандартный протокол с целью определения 
молекулярных механизмов, лежащих в основе 
секреции лептина адипоцитами: в стандартный 
коктейль дифференцировки был добавлен гам-
ма-агонист рецептора, активируемого пролифе-
ратором пероксисом (PPARγ), что привело к 
повышению содержания мРНК лептина в 5 раз. 
Интересно, что при этом стимуляция инсули-
ном в течение 15 минут вызывала двукратное 
увеличение секреции лептина без синтеза нового 
белка, и оно не было связано с изменениями 
метаболизма глюкозы. Влияние инсулина на 
экзоцитоз лептина блокировалось брефелди-
ном А, но не ингибитором фосфоинозитид-3-
киназы (PI3K) вортманнином или ингибитором 
синтеза белка циклогексимидом, что свидетель-
ствует о том, что лептин направляется в регуля-
торный секреторный компартмент в адипоцитах 
3T3-L1 [30].
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J.C. Clapham et al. показали, что употребле-
ние смешанной пищи стройными женщинами 
и с ожирением после ночного голодания увели-
чивает содержание инсулина в плазме крови че-
рез один час, но не изменяет экспрессию мРНК 
лептина в подкожной белой ЖТ [31]. Однако у 
лиц с инсулиномой наблюдалось 3-кратное по-
вышение уровня мРНК лептина по сравнению 
с абдоминальной подкожной белой ЖТ, а у па-
циентов с избыточной массой тела гиперинсу-
линемико-эугликемический клэмп увеличивает 
содержание мРНК лептина в абдоминальной 
подкожной белой ЖТ [21], и этот эффект, по-
видимому, зависит от концентрации инсулина.

Введение человеческого инсулина голодаю-
щим крысам или с диабетом, индуцированным 
стрептозотоцином, восстанавливало содержание 
мРНК лептина в белой ЖТ. При этом введение 
ультралинтного инсулина (5 МЕ) в течение двух 
дней не влияло на экспрессию лептина в эпи-
дидимальной ЖТ у крыс, а введение инсулина 
(2 МЕ) в течение двух дней вызывало ее замет-
ное увеличение (на 88 %) в паховой белой ЖТ. 
Следует обратить внимание, что инсулин стиму-
лирует возрастание содержания мРНК лептина в 
эпидидимальной и паховой белой ЖТ крыс, но 
не в подкожной белой ЖТ [7]. Экспрессия леп-
тина снижается в эпидидимальной и паховой бе-
лой ЖТ у голодных крыс, что указывает на то, 
что инсулин может регулировать этот адипокин 
в физиологических условиях. 

Использование низкой концентрации инсу-
лина (0,1 нМ) увеличивает экспрессию лептина 
в адипоцитах 3T3-F442A в 3 раза в течение 24 ч, 
тогда как максимальное (5–10-кратное) увели-
чение достигается при применении 3 нМ инсу-
лина за этот же период времени, на основании 
чего было высказано предположение, что эф-
фект инсулина зависит от дозы и имеет оце-
ночную полумаксимальную эффективную кон-
центрацию (EC50) 0,3–1 нМ. Кроме того, лише-
ние инсулина адипоцитов, дифференцируемых 
в течение 24 ч, снижает уровень мРНК лептина 
[31]. M.J. Moreno-Aliaga et al. на адипоцитах 
3T3-L1 показали, что экспрессия мРНК лепти-
на увеличивается после 48 ч обработки инсули-
ном и подавляется 2-дезокси-D-глюкозой, кон-
курентным ингибитором транспорта и фосфо-
рилирования глюкозы, на основании чего было 
сделано предположение о том, что стимулируе-
мый инсулином метаболизм глюкозы, а не ин-
сулин сам по себе, обусловливает стимулирую-
щее действие гормона на мРНК лептина [32]. 
Таким образом, можно сделать вывод о том, 
что инсулин стимулирует повышение содержа-
ния мРНК лептина в белой ЖТ в супрафизио-
логических условиях у людей и в физиологиче-

ских условиях у грызунов [33]. Более того, ис-
следования на адипоцитах показывают, что этот 
стимулирующий эффект зависит от концентра-
ции инсулина, времени воздействия и уровня 
гликемии.

С помощью ингибиторов промежуточного 
инсулинового сигналинга выяснены клеточные 
механизмы, участвующие в регуляции синтеза 
мРНК лептина в белой ЖТ: связывание с инсу-
лином активирует β-субъединицу рецептора ин-
сулина, тирозинкиназу, которая фосфорилирует 
белки субстрата рецептора инсулина (IRS). Два 
основных субстрата – IRS-1 и IRS-2 – связаны 
с активацией PI3K и последующей генерацией 
фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (PIP3), что 
приводит к активации Akt через 3-фосфоинози-
тид-зависимую протеинкиназу-1 (PDK1) и ком-
плекса рапамицина (mTORC) 2. Akt фосфорили-
рует комплекс туберозного склерозного белка-2 
(TSC-2), индуцируя деградацию комплекса су-
прессоров опухолей, состоящего из TSC-2 и 
TSC-1, который активирует комплекс mTORC1 
[34, 35]. Кроме того, Akt также непосредственно 
фосфорилирует фосфодиэстеразу 3B (PDE3B), 
которая усиливает его способность к гидролизу 
цАМФ, тем самым блокируя активацию проте-
инкиназы A. При отсутствии глюкозы стимули-
рующий эффект инсулина на продукцию мРНК 
лептина в адипоцитах 3T3-L1, оцениваемый с 
помощью количественной обратной транскрип-
ционной полимеразной цепной реакции (qRT-
PCR), не проявляется при добавлении в среду 
ингибитора PI3K, ингибитора Akt или ингибито-
ра PDE3B [8, 36]. Но в присутствии глюкозы 
(5 мМ) ингибиторы PI3K и mTOR блокируют 
эффект инсулина (100 нМ в течение 3 ч) на экс-
прессию лептина в адипоцитах 3T3L-1 [37]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что в сытом со-
стоянии PI3K и mTOR могут играть важную 
роль в продукции лептина белой ЖТ. Кроме 
того, недавно показано, что у mTOR-дефицитных 
мышей, получающих пищу с высоким содержа-
нием жиров, экспрессия мРНК лептина в бурой 
ЖТ снижается, т.е. сигнальные интермедиаты 
инсулина способствуют регуляции экспрессии 
лептина [38].

При совместном инкубировании инсулина 
(20 нМ в течение 24 ч) и изопреналина (200–
400 нМ), β-адренергического агониста, подавляю-
щего экспрессию мРНК лептина в эпидиди-
мальных адипоцитах в присутствии глюкозы 
(25 мМ), содержание лептина восстанавливает-
ся. В то же время совместное инкубирование 
инсулина с ингибитором PI3K блокирует вос-
становление экспрессии лептина, с ингибито-
ром PDE3B – увеличивает подавляющее дей-
ствие изопреналина на экспрессию лептина и 
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полностью блокирует эффекты инсулина. Про-
тивоположные влияния изопреналина и инсу-
лина могут быть обусловлены способностью по-
следнего регулировать внутриклеточный уровень 
лептина, поскольку, подобно изопреналину, ана-
логи цАМФ подавляют секрецию и экспрессию 
лептина, тогда как инсулин блокирует ингиби-
рующее действие аналога цАМФ, гидролизуе-
мого PDE3B [7]. Эти данные демонстрируют, 
что цАМФ также регулирует экспрессию лепти-
на, вероятно, благодаря перекрестам между ин-
сулиновыми и адренергическими путями.

Характерные для мышей и людей прокси-
мальные промоторные элементы гена лептина 
содержат классический TATA-бокс и сайты свя-
зывания для факторов транскрипции SREBP1, 
C/EBP-α и Sp1 [39]. В клетках 3T3-L1 и пер-
вичных адипоцитах крыс, трансфицированных 
плазмидами, содержащими люциферазу в каче-
стве репортерного гена, и различными участками 
лептинового промотора, обнаружен элемент меж-
ду положениями –135 и –95 пар оснований выше 
сайта старта транскрипции, который опосредовал 
транскрипцию в ответ на инсулин-стимулиро-
ванный метаболизм глюкозы в адипоцитах [40]. 
Трофобластические клетки JEG-3 (клеточная 
линия хориокарциномы человека), трансфици-
рованные плазмидами, также содержащими лю-
циферазу в качестве репортерного гена и после-
довательности разной длины, соответствующие 
области промотора лептина у людей, обрабаты-
вали 100 нМ инсулина в течение 48 ч. При этом 
зафиксировано значительное увеличение актив-
ности люциферазы в области промотора лепти-
на между положениями –1951 и –1546 пар ос-
нований перед началом инициации транскрип-
ции, показывая, что этот регион необходим для 
достижения эффектов, опосредованных инсули-
ном [41].

Кроме того, показано, что SREBP1, C/EBP-α 
и Sp1 также участвуют в эффектах инсулина на 
экспрессию лептина. Промоторы как лептина, 
так и синтетазы жирных кислот трансактивиру-
ются адипокином, определяющим дифференци-
ровку ADD1/SREBP1 (зависимым от фактора 1/
SREBP1). Мутация в основном домене ADD1/
SREBP1, которая позволяет связывать E-бокс, 
но разрушает связывание SREBP1, предотвра-
щает трансактивацию гена лептина, но не влия-
ет на увеличение промоторной функции синте-
тазы жирных кислот. Повышение уровня ADD1/
SREBP1, лептина и синтетазы жирных кислот 
имитируется воздействием на культивируемые 
адипоциты инсулином [7, 8]. Таким образом, 
можно предположить, что инсулин может регу-
лировать промоторную область лептина путем 
повышения содержания ADD1/SREBP1. 

Существует мнение, что Akt может усилить 
активность SREBP несколькими способами [7, 8]: 
1) фосфорилирует предшественник SREBP для 
повышения его транспорта; 2) способствует 
транспорту SREBP из эндоплазматического ре-
тикулума в аппарат Гольджи; 3) действует через 
mTORC1, чтобы стимулировать активность 
SREBP-1c; 4) инактивирует GSK3, киназу, ко-
торая способствует протеасомной деградации 
SREBP.

Кроме того, инсулин индуцирует синтез мРНК 
лептина и C/EBP-α в преадипоцитах, недоста-
ток инсулина снижает экспрессию мРНК леп-
тина и C/EBP-α, а повторное добавление инсу-
лина – восстанавливает через 6 ч [42]. Приве-
денные данные говорят о том, что экспрессия 
лептина положительно коррелирует с экспресси-
ей C/EBP-α, которая необходима для поддержа-
ния уровня лептина после депривации инсулина. 
Интересно, что инкубация первичных адипоци-
тов крысы с WP631, специфическим ингибито-
ром белка Sp1, ингибирует стимулированную 
глюкозой и инсулином, но не базальную секре-
цию лептина [43]. Эти данные свидетельствуют 
о ключевой роли Sp1 в транскрипционной ак-
тивации промотора гена лептина с помощью 
инсулин-опосредованного метаболизма глюко-
зы, инсулин усиливает синтез на шероховатом 
эндоплазматическом ретикулуме Sp1 и способ-
ствует его последовательному ацилированию и 
фосфорилированию. Две эти ковалентные мо-
дификации являются взаимоисключающими и 
приводят к увеличению трансактивирующего по-
тенциала Sp1, а сверхэкспрессия O-связанной 
N-ацетилглюкозаминилтрансферазы увеличивает 
экспрессию мРНК лептина в белой ЖТ пример-
но на 70 % [44].

ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНА  

НА СЕКРЕЦИЮ ЛЕПТИНА БЕЛОЙ ЖТ

Лептин был идентифицирован методом им-
муноцитохимии в шероховатом эндоплазматиче-
ском ретикулуме, аппарате Гольджи в многочис-
ленных небольших пузырьках вдоль плазматиче-
ской мембраны. Исследования in vitro показали, 
что изолированные адипоциты в базальных ус-
ловиях непрерывно высвобождают лептин вдоль 
шероховатого эндоцитарного ретикулума без 
изменения их внутриклеточного содержимого, 
кроме того, для усиления высвобождения лепти-
на требуется увеличение его синтеза de novo [45]. 
Инсулин, помимо модуляции синтеза лептина 
на уровне транскрипции, также участвует в кон-
троле высвобождения этого адипокина из мест 
синтеза, поскольку удаление инсулина в тече-
ние 24 или 48 ч значительно снижает высво-
бождение лептина в адипоцитах 3T3-F442 A, 
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тогда как повторное добавление инсулина (24 ч) 
увеличивает выделение лептина [46].

Многими исследователями показано, что ин-
сулин увеличивает высвобождение лептина под-
кожными абдоминальными и адипоцитами мо-
лочной железы человека, эпидидимальными 
адипоцитами крыс и преадипоцитами 3T3-F442A 
[7, 47]. Кроме того, с помощью адипоцитов 3T3-
L1 продемонстрировано, что инсулин увеличи-
вает высвобождение адипсина и адипонектина 
[48]. При этом подчеркивается, что эффект ин-
сулина сильно зависит от происхождения белой 
ЖТ: в эпидидимальных адипоцитах крыс его 
применение (от 1 до 100 нМ в течение по мень-
шей мере 2 ч) линейно стимулирует высвобож-
дение лептина [49], тогда как в подкожной аб-
доминальной белой ЖТ человека гормон (100 нМ) 
индуцирует двукратное увеличение уровня леп-
тина в среднем лишь через 96 ч [50]. Остается 
не изученным влияние различных концентраций 
инсулина на адипокиновый и провоспалитель-
ный профили адипоцитов различной локализа-
ции. Особый интерес представляют эпикарди-
альные и периваскулярные адипоциты, так как 
именно с ними связывают усиление патологи-
ческих профибротических процессов в эпикар-
де. Ранее нами получены данные, демонстри-
рующие, что в адипоцитах эпикардиальной 
ЖТ больных с ИБС концентрация и экспрессия 
лептина, его растворимого рецептора, а также 
провоспалительных цитокинов больше, чем в 
адипоцитах подкожной ЖТ [51]. Установлено, 
что толщина эпикардиальной ЖТ положительно 
коррелирует с распространенностью кардиофи-
броза. Кроме того, ее увеличение связано с раз-
витием кардиофиброза через один год после 
перенесенного инфаркта миокарда и выше у 
пациентов с висцеральным ожирением [52].

Инсулин стимулирует высвобождение не 
только синтезированного de novo лептина [53], 
но и из предварительно сформированных пулов: 
так, в подкожной ЖТ лиц с ожирением инсулин 
(7 нМ в течение 48 ч) не изменяет содержание 
лептина, но усиливает его высвобождение [54]. 
Аналогичные результаты показаны на крысах, 
получавших инсулин 6 нМ в течение 2 ч [55]. 
Быстрое воздействие инсулина подчеркивает важ-
ность предварительно сформированного запаса 
лептина: в инкубированных с гормоном (при-
близительно 170 нМ) адипоцитах эпидидимуса 
или 3T3-L1 секреция лептина увеличивается уже 
через 15 мин без изменения уровня мРНК ади-
покина. Кроме того, в присутствии инсулина 
исчезновение лептина из белой ЖТ через 30–
60 мин (–23 %) сопровождается его появлением 
в инкубационной среде (+22 %) [56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лептин контролирует употребление пищи и 
способствует расходованию энергии, улучшает 
периферическую (в печени и скелетной муску-
латуре) чувствительность к инсулину и модули-
рует функцию β-клеток поджелудочной железы 
[50]. Устойчивость к лептину связана с умень-
шением опосредуемой им передачи сигналов 
через путь JAK-STAT и индукцией супрессора 
передачи сигналов цитокинов-3 (SOCS-3). Не-
которые проблемы, связанные с молекулярны-
ми и клеточными механизмами, лежащими в 
основе функционирования системы «инсулин – 
лептин», могут быть приняты во внимание в 
качестве потенциально полезных при разработ-
ке новых фармакологических подходов. Необ-
ходимо дальнейшее изучение влияния инсулина 
на данный адипокин с учетом возможного вли-
яния метаболизма глюкозы, чтобы полностью 
выяснить молекулярные механизмы биосинтеза, 
секреции и передачи сигналов и их потенци-
альную терапевтическую ценность. 
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Leptin and its receptor are widely distributed mainly in white adipose tissue. Serum leptin 
concentration correlates with body mass index, and its levels decrease with fasting. Insulin appears to 
increase leptin mRNA and protein expression, as well as release by adipocytes, synthesized both in 
advance and de novo, and reduces the levels of adiponectin and its receptors. According to the lit-
erature, chronic hyperinsulinemia increases leptin levels. This review summarizes the latest knowledge 
on the effect of insulin on leptin synthesis and secretion; cellular mechanisms that control the syn-
thesis and release of white adipose tissue are presented.
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