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О
жирение является все более распростра-

ненной медицинской проблемой в совре-

менном мире. Ожирение связано с увели-

чением риска развития сахарного диабета, остеоарт-

ритов, сердечно-сосудистых заболеваний, рака мо-

лочной железы и матки у женщин и нарушениями

репродуктивной функции [62]. Взаимосвязь между

метаболизмом и репродуктивной функцией у жен-

щин до сих пор остается невыясненной [30]. Про-

слеживается U-образный эффект массы тела на ре-

продуктивную функцию – низкая или высокая мас-

са тела способствуют нарушению менструальной и

репродуктивной функции [17].

Предложено несколько факторов, таких как инсу-

лин, аминокислоты, инсулиноподобный фактор

роста 1 (ИФР-1) в качестве возможных связующих

между показателями обмена веществ и репродуктив-

ной системой. Недавнее открытие лептина (Л), бел-

кового гормона, состоящего из 167 аминокислотных

последовательностей, пролило новый свет в этой об-

ласти [72]. Концентрации Л у женщин почти в два

раза превышали таковые у мужчин [13]. Л и инсулин

оказывают действие на центральные механизмы, от-

ветственные за прием пищи и расход энергии. Уро-

вень Л в крови четко коррелирует с количеством об-

щей жировой массы, поэтому у людей с ожирением

определяются более высокие показатели гормона.

Многие исследования указывают на центральный

механизм действия лептина на репродуктивную ось,

однако недавно обнаруженные его рецепторы в го-

надах и надпочечниках, позволили предположить и

некоторые новые возможные механизмы действия

данной области [29,71].

Адипоцит как эндокринная клетка
Адипоциты содержат значительное количество

холестерина по отношению к их объему, оновная

часть которого захватывается из кровеносного рус-

ла и только небольшая часть синтезируется в самой

клетке. Холестерин используется для синтеза раз-

личных стероидных соединений [7]. Жировая

ткань способна превращать андрогены в эстрогены

(благодаря ароматазной активности), эстрадиол в

эстрон и дегидроэпиандростерона сульфат (ДГЭА)

в андростендиол (благодаря 17β гидроксистероид-

дегидрогеназной активности). Ароматазная актив-

ность обнаружена в клетках околожировой соеди-

нительно-сосудистой стромы и может отличаться в

различных местах отложения жировой ткани [62].

Различий в уровнях андрогенов у пациентов с

«простым» ожирением по сравнению с контроль-

ной группой отмечено не было [72] в отличие от

повышенной концентрации андростендиона, эс-

трона и инсулина у женщин с центральным типом

ожирения [64]. У женщин количество андростен-

диона, превращаемого в эстрон, зависит от общей

массы тела в процентным отношением по следую-

щей схеме: 49–63 кг (1%), 63,1–91 кг (1,5%) и > 91

кг (2,3%) [62].

Адипоциты, кроме Л, секретируют эйкозаноиды

(PGE2, PGI2, PGF2a), эндотелиальный ростовой

фактор (VEGF), интерлейкины, фактор некроза

опухоли α (ФНО-α) и многие другие активные со-

единения. Лептин, продукт гена ob, находящегося на

хромосоме 7q31, является полипептидом, который

состоит из 167 аминокислот и секретируется не толь-

ко адипоцитами [72] – его продукция прослеживает-

ся и в гипоталамусе, гипофизе, яичниках, скелетной

мышце, трофобласте плаценты и эпителии дна же-

лудка. В адипоцитах Л секретируется пульсирующим

образом, в циркадном ритме с подъемом концентра-

ции преимущественно в ранние утренние часы

(02.00), достигая минимальных значений после по-

лудня (15.00–17.00). В крови гормон циркулирует в
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свободном и связанном виде [13]. У мышей ob/ob с

генетически обусловленным ожирением прослежи-

вается бесплодие, гиперинсулинемия и гиперглике-

мия. Ограничение в еде у этих животных не способ-

ствует восстановлению фертильности, тогда как ле-

чение рекомбинантным Л увеличивает массу матки

и яичников, семенных пузырьков и яичек и коррек-

тирует бесплодие, гиперинсулинемию и гиперглике-

мию [5,9,14,21,61]. 

Лептин и центральная нервная система
Рецептор лептина (РЛ) представляет собой оди-

ночный мембрано-связанный белок, гомологич-

ный I классу цитокиновых рецепторов, существует

в двух изоформах: длинная – имеющая в своем со-

ставе все белковые составляющие и способная ока-

зывать влияние Л на вес тела, и короткая изофор-

ма, обладающая транспортными функциями [3].

Внутриклеточная передача сигнала для действия

гормона осуществляется с помощью комплексной

сигнальной системы, состоящей из митоген-акти-

вирующей протеин (МАП) киназы, цитоплазмати-

ческой тирозинкиназы (JAK), переносчика сигна-

ла и активаторов транскрипции STATS 3,5 и 6, а

также их мишень fos. Экспрессия РЛ выявлена в

хориоидальном сплетении, мягкой мозговой обо-

лочке, гипоталамусе, гонадотрофных клетках пе-

редней доли гипофиза, эпителиальных клетках мо-

лочных желез, яичниках (клетки гранулезы, теки и

интерстиции), эндометрии, яичках (клетки Лейди-

га), плаценты и желудка [15,39,43,59,71]. Локали-

зация РЛ в хориоидальном сплетении и мягких

мозговых оболочках предполагает их участие в

транспортировке лептина через гематоэнцефали-

ческий барьер [19,53]. В гипоталамусе РЛ преиму-

щественно локализованы в аркуатном (ARC), вен-

тромедиальном (VMN) и паравентрикулярном

(PVN) ядрах, которые известны как важные регу-

ляторы питания и репродукции [18,22,23,32,33,71].

Важным обстоятельством является обнаружение

самого Л и рецепторов к нему в нейронах, секрети-

рующих гонадотропин-рилизинг гормон (ГРГ)

[54,71]. Исследования in vitro показали, что Л дозо-

зависимо стимулирует выброс лютеинизирующего

гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона

(ФСГ) и пролактина (Прл) в культуре клеток гипо-

физа [70]. Данные эффекты осуществляются двумя

путями: прямым влиянием на нейроны, секретиру-

ющие ГРГ [54,70], либо косвенно через межней-

ронную систему, оказывающую влияние на высво-

бождение ГРГ (предположительно посредством

кокаин или амфетамин-регулирующего пептида)

[50,63]. Благодаря насыщаемой системе транспор-

та Л через гематоэнцефалический барьер, цент-

ральные лептиновые рецепторы, которые чувстви-

тельны к исключительно низкой концентрации ли-

ганда, защищены от возможной гиперлептинемии.

По данным литературы, главная причина резис-

тентности к Л при ожирении является ухудшение

работы переносчиков, а также снижение его транс-

порта через гематоэнцефалический барьер [4].

Лептин и яичники
Гиперлептинемия оказывает ингибирующее влия-

ние на тестикулярный и овариальный стероидоге-

нез. Для поддержания нормальной репродуктивной

функции у мужчин и женщин необходим определен-

ный узкий диапазон концентраций Л, т.к. значения

выше или ниже пороговых служат препятствием для

нормального функционирования гипоталамо-гипо-

физарно-гонадной оси [11]. 

В настоящее время, исследования in vitro на клет-

ках гранулезы и теки показали, что Л подавляет сек-

рецию стероидов яичниками. Гормон в концентраци-

ях, характерных для женщин репродуктивного возра-

ста с ожирением, ингибирует продукцию гранулез-

ными клетками эстрадиола, который стимулируется

ФСГ и ИРФ-1, благодаря двойному непосредствен-

ному влиянию на клетки гранулезы и путем редукции

андрогенного субстрата клеток теки. Частично этим

можно объяснить высокую частоту репродуктивной

дисфункции у женщин с ожирением и восстановле-

ние фертильности после снижения веса [11].

Л участвует в регуляции овариального фолликуло-

генеза прямым путем через имеющиеся рецепторы

на ооцитах и зародышах в стадии ранней преим-

плантации (предполагается его физиологическая

роль в созревании фолликулов, развитии ооцитов и

раннем делении клеток) и косвенным путем – через

секрецию гонадотропина [8], способствуя, таким об-

разом, индукции овуляции. Это дает возможность

его применения в прикладных репродуктивных тех-

нологиях. Уровень лептина в сыворотке минимален

в течение ранней фолликулярной фазы и достигает

пика в лютеиновую фазу [69]. У молодых совершен-

нолетних женщин с ановуляторным циклом отмеча-

ются более низкие концентрации Л по сравнению с

женщинами, у которых прослеживается нормальная

овуляция, что также предполагает участие гормона в

регуляции этого процесса [44]. 

Уровень циркулирующего Л возрастает вместе с

уровнем эстрадиола в течение овариальной стиму-

ляции [73]. Были предложены источники повы-

шенной концентрации Л: созревающие фолликулы

и клетки гранулезы, клетки теки и желтого тела

[15,52], однако окончательный механизм повыше-

ния уровня Л при стимуляции ФСГ остается неяс-

ным. В недавнем исследовании, посвященном изу-

чению уровня Л, VEGF, факторов роста инсулино-

вого типа (IGF-1, и IGFBP-3) в сыворотке и фолли-

кулярной жидкости у женщин, подвергавшихся

экстракорпоральному оплодотворению (ЭКО),

найдена стабильная корреляция между уровнем

IGF-1, IGFBP-3 в фолликулярной жидкости и

уровнем лептина в сыворотке [20], но не найдена

связь между уровнем любого из этих гормонов в

фолликулярной жидкости и результатом ЭКО.

Лептин, пубертат
и сексуальный диморфизм
Теория, что чрезмерные физические упражнения

или недостаточное питание могли бы отсрочить на-

ступление пубертата, ухудшить фертильность или
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предотвратить менструацию связано с работами Ро-

зы Фриш в 60х гг. Она предположила, что достижение

критической массы жировой ткани у молодых здоро-

вых женщин является важнейшим триггером цик-

личности гипофизарно-овариальной функции. Не-

обходимая масса жировой ткани определяет наступ-

ление первой менструации, является исключительно

важной для наступления беременности в последую-

щем, учитывая, что для успешной беременности не-

обходимо около 50.000 калорий, хранящихся в виде

жира [25]. При исследовании семей, имеющих мута-

ции гена или рецептора Л наблюдалось отсутствие

пубертата и гипогонадотропный гипогонадизм [16,

67]. Достижение критической массы жировой ткани,

вероятно, является также важной для установления

гипофизарно-гонадной активности у мужчин, хотя

данное утверждение менее исследовано. Показано,

что уровень Л увеличивается на 50% у мужчин до на-

чала пубертата, а затем снижается до базальных зна-

чений после его наступления [55]. Остается невыяс-

ненным факт, может ли Л являться «разрешающим

фактором», действуя в качестве возбуждающего ме-

диатора, необходимыми для наступления пубертата,

или в качестве «триггерного фактора», как фазный

медиатор, определяющий запуск пубертата [11].

Многие исследования демонстрируют половые

различия в концентрациях лептина плазмы, незави-

симо от распределения жировой ткани или ИМТ – в

течение взрослой жизни его уровень у женщин в 3–4

раза выше, чем у мужчин [6,28,48]. Даже новорож-

денные девочки имеют на 40% более высокий уро-

вень Л в крови пупочной вены, чем мальчики [3]. У

мужчин уровень лептина постепенно возрастает в

детском возрасте, достигая пика в начальных стади-

ях пубертата, а затем снижается, в то время как у

женщин увеличивается неизменно в течение всего

периода пубертата [11]. Caprio М. с соавт. [11] пред-

положили, что пубертат представляет собой пово-

ротную точку в сексуальных диморфических отно-

шениях между гипоталамо-гипофизарно-гонадной

осью и Л, определяя стероидную среду, которая ведет

к различию в регуляции секреции Л между полами. 

Лептин, синдром поликистозных 
яичников и бесплодие
Сниженная фертильность у женщин с ожирени-

ем, как правило, взаимосвязана с хронической ано-

вуляцией и амено- и/или олигоменорей. Показано,

что распространенность ожирения в 4-5 раз выше у

женщин с вторичной аменореей по сравнению с

женщинами, у которых имеется регулярный менст-

руальный цикл. Также прослежена прямая связь

между нерегулярным менструальным циклом и сте-

пенью ожирения [35]. Для женщин старше 18 лет и

ИМТ = 24 кг/м2 и выше, относительный риск бес-

плодия вследствие ановуляции составляет 1.7 (дове-

рительный интервал 1.5–1.9). У женщин с ожирени-

ем определяется гиперандрогения, сниженный уро-

вень секс-стероид связывающего глобулина (СССГ),

нарушенная секреция гонадотропинов, а также не-

соответствующая секреция инсулина [7]. 

Особой проблемой, которая объединяет ожире-

ние и бесплодие, является синдром поликистозных

яичников (СПЯ), значимость ее обусловлена двумя

причинами: во-первых, СПЯ является наиболее ча-

стой эндокринопатией, встречающейся у 5–10%

женщин репродуктивного возраста [46] и, во-вто-

рых, около 50% женщин с СПЯ имеют ожирение

[40]. Сочетание ожирения, инсулинорезистентнос-

ти и бесплодия при данном заболевании позволяет

предположить, что лептин может играть определен-

ную роль в нарушении функции яичников в этом

случае [10]. Исследования, посвященные взаимо-

связи Л и СПЯ показывают противоречивые дан-

ные. Некоторые исследователи придерживаются

мнения, что уровень сывороточного лептина у жен-

щин с СПЯ значимо не отличается от женщин кон-

трольной группы с тем же ИМТ [31]. Многие иссле-

дователи доказали, что у женщин с СПЯ при срав-

нении с группой, контрольной по весу, уровень леп-

тина чаще является повышенным, чем сниженным

[10]. Также у данной категории больных уровни ин-

сулина и Л находятся в прямой корреляции, что

позволяет предположить существование инсулино-

вой и лептиновой резистентности [12]. В нашем ис-

следовании, посвященном изучению уровней леп-

тина и инсулина у пациенток с СПЯ, мы показали

наличие высокого уровеня сывороточного лептина у

женщин с СПЯ и ожирением (рис. 1), а также высо-

кий уровень инсулина и тестостерона. В то же время

мы не нашли такой же ассоциации у пациенток с

СПЯ без ожирения, возможно это связано с нор-

мальной чувствительностью к инсулину (рис. 2)

[58]. Можно предположить, что высокий уровень Л

влияет на фертильность у пациенток с СПЯ, и сле-

довательно заместительная терапия Л теоретически

могла бы преодолеть предполагаемую лептиновую

резистентность, по крайней мере у пациенток с

ожирением и СПЯ [58]. Высокий уровень сыворо-

точного Л может играть роль в остановке развития

фолликулов у определенного количества женщин с

СПЯ [1]. Циркулирующий Л у людей может влиять

на функцию яичников либо посредством прямого

воздействия на яичник, либо опосредовано путем

модуляции инсулиновой активности или секреции

ЛГ. Тем не менее, некоторые исследователи [68], не

найдя какой-либо разницы между уровнями Л у па-

циентов с СПЯ и контрольной группой, предполо-

жили, что циркулирующие концентрации Л не спо-

собствуют нарушению развития фолликулов и ову-

ляции у данных пациенток. Veldhuis и соавт. иссле-

довав секрецию Л, ЛГ и андрогенов овариального

происхождения у подростков с СПЯ без ожирения,

выявили нарушение регулярности секреции лепти-

на, утрату бигормональной синхронизации между

выбросом лептина и ЛГ, ослабление обратной связи

между лептином и андростендионом и тестостеро-

ном. Они сделали предположение, что СПЯ у худых

подростков патофизиологически представлен чет-

ким нарушением синхронизации выброса лептина,

ЛГ и андрогенов. До сих пор не ясно улучшается ли

данное нарушение связи в лептин-гонадальной оси
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при лечении и/или персистирует в течение взрослой

жизни. Remsberg К.Е с соавт. [66] представили дока-

зательства влияния массы тела, гиперинсулинемии,

инсулинорезистентности и андрогенов на уровень

лептина среди худых, пациенток с избыточным ве-

сом или ожирением и с СПЯ. В данном исследова-

нии показано, что ниже определенного ИМТ, жен-

щины с СПЯ и гиперандрогенией имеют более низ-

кий уровень Л по сравнению с контрольной груп-

пой. А у пациенток с СПЯ, у которых имеется избы-

точная масса тела и ожирение, прослеживается не-

достаточность лептина относительно уровня гипер-

инсулинемии, потенциально из-за конкурирующего

эффекта инсулинорезистентности адипоцитов и ан-

дрогенов в отношении лептина. Уровни лептина, хо-

тя и повышенные у группы пациентов с ожирением,

статистически не отличались от контрольной груп-

пы. Это предполагает зависимость недостаточности

лептина и нечувствительности к действию лептина

от степени ожирения и гипергликемии. 

Еще одним важным моментом, связывающим

ожирение, СПЯ и бесплодие, является относитель-

ная недостаточность гормона роста (ГР), выявлен-

ная у данной группы пациенток. Предполагаемая

роль гормона роста и его влияние на эффекты гона-

дотропинов у пациенток с СПЯ была продемонстри-

рована во многих исследованиях [24,60]. Нарушение

секреции гормона роста объяснялось дисфункцией

кинетики гормона роста и ГР/ИФР-1 системы [42].

Низкие параметры ГР, наряду с ответной реакцией

на введение рилизинг гормона (РГ), по всей видимо-

сти, являются функциональными, поскольку пре-

одолеваются с помощью комбинированной стиму-

ляции РГ+РГП-6 [57]. Более того, ответный выброс

ГР после стимуляции РГР+РГП-6 значительно вы-

рос после кроткосрочного голодания у этой группы

пациенток (рис. 3). Данное улучшение секреции ГР

было сопряжено со значимым уменьшением уровня

инсулина и Л (рис. 4), также как и инсулинорезис-

тентности [58]. Л возможно играет роль в качестве

метаболического сигнала, регулирующего серецию

ГР путем влияния на ГР-регулирующие гормоны,

как это было продемонстрировано на крысах, когда

введение лептина привело к выбросу гипоталамиче-

ского ГРРГ мРНК на 61,8% и уменьшению уровня

мРНК соматостатина на 41,5%. Сочетание высокого

уровня лептина и низкого ГР в сыворотке крови па-

циентов с ожирением предполагает наличие лепти-

норезистентности при этих условиях. 

Лептин и беременность
Беременность характеризуется состоянием повы-

шенного метаболизма, при котором происходит зна-

чительное увеличение веса матери, преимуществен-

но в последнем триместре беременности наряду с су-

щественными нейроэндокринными изменениями в

качестве адаптации к новому гормональному статусу

[3]. Во время беременности уровень Л повышен не-

зависимо от увеличения веса тела и объема жировой

ткани [34,37,38]. Сывороточные концентрации Л

увеличиваются незначительно в течение беременно-

сти, снижаются сразу после родов, далее возрастают

в течение первых шести месяцев после родов. Непо-

средственно перед родами отмечается резкое сниже-

ние уровня лептина и далее в течение 24 часов до ро-

дов оно достигает уровня, характерного для небере-

менных женщин с дальнейшей редукцией в течение

24 часов после родов. Данные колебания не были

связаны с изменениями в телосложении, и могут

быть причиной прибавления в весе непосредственно

после родов, наблюдаемого у некоторых женщин

[47]. Было высказано одно интересное разъяснение

повышения концентрации лептина в течение бере-

менности, заключающееся в вызванной беременно-

стью усилении лептиновой резистентности, и отсю-

да возможное поддержание увеличения потребления

пищи у матери, несмотря на увеличенное количест-

во жировых отложений, в качестве продолжения на-

копления питательных резервов для лактации [61].

Baldelli с соавт. [3] предположили, что во время 6 ме-

сяцев послеродового периода, в течение которых у

Рисунок 1. Уровень лептина у пациенток с СПЯ (Micic D. и соавт., 1997).
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Рисунок 2. Чувствительность к инсулину (ЧИ) у пациенток с СПЯ 
с ожирением и без (Micic D. с соавт., 1997).
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матерей отмечаются необычайно высокие уровни Л,

устанавливаются разрешающие концентрации леп-

тина для гипоталамического рецептора к последне-

му через его десенсибилизацию, определяя тем са-

мым гипотезу, которая могла бы объяснить механизм

удержания или прибавки веса после родов, описан-

ную у некоторых женщин. 

Лептин и плацента
Источником повышенной продукции лептина в

течение беременности может служить жировая

ткань и плацента. Masuzaki H. с соавт. [56] показа-

ли, что у беременных женщин секретируется значи-

тельное количество Л. Также, некоторые исследо-

вания показали, что плацента может быть способна

продуцировать равные, если даже и не более высо-

кие уровни лептина, чем жировая ткань [27, 56]. Все

полученные данные свидетельствуют о том, что

лептин может играть роль в поддержании течения

беременности [8]. Другие авторы делают предполо-

жения, что увеличение мРНК лептина в плаценте

является результатом аутокринного и паракринного

действия лептина [8]. Кроме того, было показано,

что лептин связывается с РЛ в органах плода, что

могло бы предположить влияние лептина на рост и

развитие плода [2]. Необычайно низкий уровень

сывороточного лептина был обнаружен у женщин,

у которых случались самопроизвольные аборты в

первом триместре беременности. Предположения,

касающиеся возможной роли лептина в качестве

причинного фактора повышенного веса ребенка

при рождении (Brannian J., 2002), были сделаны в

виду обнаружения повышенного уровня лептина в

плаценте и повышенного уровня инсулина и лепти-

на в венозной крови беременных женщин, болею-

щих диабетом и получающих лечение инсулином

(учитывая, что у беременных женщин, болеющих

диабетом, рождаются младенцы с большим весом)

[51, 68]. Л обнаруживается в пуповинной крови

плода в самом начале 18-ой недели беременности

со значительным увеличением к 34-ой неделе [35,

41]. Эти данные соответствуют началу формирова-

ния жировой ткани в течение второго триместра бе-

ременности и существеннному увеличению ее в

объеме в последние недели беременности. Было по-

казано, что уровень лептина коррелирует с количе-

ством жировой ткани у детей, но не с материнским

уровнем сывороточного лептина, указывающий что

синтез и секреция лептина у плода может быть

обусловлена только плодом [41]. Уровень лептина в

пуповинной крови у девочек на 40% выше, чем у

мальчиков, подтверждает то, что описанные поло-

вые различия присутствуют еще до рождения [68].

Полученные сведения, касающиеся непропорцио-

нально высоких уровней лептина у новорожденных

(вес детей составляет только 5% веса их матерей, но

их уровень лептина составляет 50% от материнско-

го), и последующей нормализации уровня лептина

в течение 2 недель после рождения, могут под-

тверждать теорию о лептине как сигнала, способст-

вующего росту и развитию плода на протяжении

поздних сроков беременности [3, 36]. Продукция

лептина плацентой увеличена при беременности,

осложненной различными патологическими состо-

яниями. Экспрессия гена в плаценте, а также уро-

вень лептина в плазме матери при тяжелой преэк-

лампсии значительно выше, чем в норме при бере-

менности. Продукция лептина плацентой также

увеличена у беременных женщин, болеющих диабе-

том и получающих инсулинотерапию. Было выска-

зано предположение о влиянии лептина на акт им-

лантации зародыша благодаря его стимулирующе-

му воздействию на экспрессию матричной метал-

лопротеиназы в цитотрофобласте. Нарушение регу-

ляции метаболизма лептина и/или функциониро-

вании плаценты может быть причастным к патоге-

Рисунок 3. Ответ гормона роста на введение РГ+РГП-6 до и после еды 
у пациенток с СПЯ и ожирением (Micic D. с соавт., 2003).
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незу различных нарушений в течение беременнос-

ти, таких как повторные выкидыши, гестационный

сахарный диабет, задержка внутриутробного разви-

тия плода и преэклампсия [66]. 

Ожирение и роды
Средний срок разрешения беременности у паци-

енток с ожирением не отличается от контрольной

группы [26,49], и процент преждевременных родов у

этих групп сопоставим [26, 49] или даже ниже [31].

Продолжительность потуг сравнима с группой жен-

щин без ожирения [26, 31, 49], хотя некоторые авто-

ры находят их длиннее. Кесарево сечение выполня-

ется в три раза чаще [26, 37, 49]. Заболеваемость и

смертность, связанные с выполнением кесарева се-

чения, выше, также как и риск тромбоэмболии в по-

слеродовом периоде при естественном родоразре-

шении [7]. Было показано, что уровень Л у матерей

после родов был выше, чем в пуповине, и не корре-

лировал с возрастом матери, весом тела, ИМТ, при-

бавкой веса в течение беременности, уровнем глю-

козы крови, холестерина, триглицеридов, кортизола

и другими биохимическими параметрами или ант-

ропометрическими данными у новорожденных [45]. 
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