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Введение
На сегодняшний день в патогенезе большинства сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) все больше внимания 
уделяется ожирению, а сама жировая ткань (ЖТ) рассма-
тривается как важное звено в развитии инсулинорезистент-
ности (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, 
называемых адипоцитокинами, среди которых наибольший 
интерес представляют лептин, адипонектин, резистин, ин-
терлейкин 6, ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1), 
фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α) [4].

Лептин и его рецепторы широко экспрессированы 
во многих тканях, главным образом в белой ЖТ. Извест-
но, что концентрация лептина в сыворотке крови корре-
лирует с индексом массы тела (ИМТ), а также с общей 
массой ЖТ в организме [5]. Кроме того, продемонстри-
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Резюме
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Summary 
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 messenger RNA, protein expression and 
release by adipocytes, both synthesized both in advance and de novo, and reduces the levels of adiponectin and its receptors. 
According to the literature, 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 synthesis and release of white 
adipose tissue are presented.
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ровано, что уровни лептина снижаются при голодании и 
увеличиваются при последующем употреблении пищи, 
подобно тому, как происходит секреция инсулина клет-
ками островков Лангерганса поджелудочной железы [6]. 
Считается, что инсулин увеличивает содержание матрич-
ной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) лептина, его экс-
прессию и секрецию адипоцитами. В некоторых иссле-
дованиях предполагается, что инсулин действует через 
активацию данных транскрипционных факторов: стерол-
регуляторного связывающего белка 1 (SREBP1), CCAAT-
связывающего белка-α (C / EBP-α) и белка специфично-
сти 1 (Sp1). Инсулин стимулирует высвобождение как 
ранее сформированного, так и синтезированного de novo 
лептина адипоцитами через его сигнальный каскад. Его 
эффекты блокируются ингибиторами сигнального пути 
инсулина, а также ингибиторами синтеза белка и аген-
тами, увеличивающими внутриклеточный циклический 
аденозинмонофосфат (цАМФ) [7].
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Лептин и его рецепторы
Несколько десятилетий назад было обнаружено, что 

при мутации ob-гена белой ЖТ, кодирующего мРНК 4,5 
kb с одной открытой рамкой считывания, которая экс-
прессирует высококонсервативный 167-аминокислотный 
пептид с похожим на цитокины четырехспиральным мо-
тивом [8], наблюдается увеличение массы тела. Несмотря 
на то, что лептин вырабатывается преимущественно в 
ЖТ, его экспрессия обнаружена также в плаценте, яични-
ках, миоцитах, эпителии молочной железы, кишечника, 
мозга и лимфоидной ткани. Данный цитокин взаимодей-
ствует с рецепторами (ObRs), также широко представ-
ленными как в периферических тканях, так и в централь-
ной нервной системе [9]. Известно о существовании по 
крайней мере шести изоформ этого рецептора (ObRa, 
ObRb, ObRc, ObRd, ObRe, и ObRf), но только длинная 
его изоформа (Ob-Rb) содержит внутриклеточный домен, 
отвечающий за активацию Janus киназы (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 реализуется 
через длинную изоформу его рецептора, повсеместно 
экспрессированную в центральной нервной системе. 
Главным циркулирующим лептин-связывающим белком, 
который может угнетать транспорт лептина посредством 
ингибирования поверхности связывания и эндоцитоза 
лептина, считается Ob-Re изоформа, являющаяся внекле-
точной расщепляемой частью длинной изоформы ObRb, 
лишенная трансмембранного и внутриклеточного домена 
[10]. 

Помимо контроля аппетита, лептин играет важную 
роль в регуляции метаболизма, увеличивая энергозатра-
ты, ингибируя высвобождение инсулина и мобилизуя 
жирные кислоты [11, 12, 13]. Кроме того, лептин отвеча-
ет за рост, стресс, иммунную [14] и сердечно-сосудистую 
функцию, ангиогенез, а также созревание фолликула во 
время репродуктивного цикла [15].

Принимая во внимание плейотропные эффекты леп-
тина, немаловажно знать регуляцию его синтеза и секре-
ции. Известно, что концентрация лептина в сыворотке 
крови коррелирует с ИМТ у людей и животных: уровни 
лептина снижаются при голодании и увеличиваются при 
последующем приеме пищи [16], напоминая высвобож-
дение инсулина островками поджелудочной железы. 
Секреция лептина носит пульсообразный характер и со-
ответствуют циркадным ритмам, снижаясь во сне и по-
вышаясь между полуночью и ранним утром. Характер 
секреции лептина схож у тучных и стройных людей, но 
при ожирении наблюдаются более высокие амплитуды 
импульсов и в целом большие концентрации лептина, 
чем у стройных лиц из-за большего количества жира в их 
организме. Кроме того, при одинаковых возрасте и ИМТ, 
у женщин концентрация лептина выше, чем у мужчин, 
что позволяют предположить, что гендерные различия в 
концентрации лептина, вероятно, также связаны с разли-
чиями половых гормонов, например, эстрогена и тесто-

стерона, а также массой жира и / или его распростране-
нием [17]. 

Инсулин и сывороточный гомеостаз 
лептина

Предполагается, что инсулин стимулирует высво-
бождение лептина. Исследования Mueller и соавторов 
продемонстрировали, что инсулин-стимулирующее дей-
ствие на секрецию лептина, вероятно, в большей степени 
связано с количеством глюкозы, поглощаемой адипоцита-
ми, нежели с концентрацией инсулина. Секреция лептина 
ингибировалась 2-дезокси-D-глюкозой (2-DG) и была из-
менена при высоких концентрациях глюкозы. Два инги-
битора транспорта глюкозы, флоретин и цитохалазин-B, 
и два ингибитора гликолиза, йодацетат и фторид натрия, 
также ингибировали секрецию лептина. Кроме того, они 
обнаружили, что метформин и ванадий, противодиабети-
ческие препараты, увеличивающие поглощение глюкозы 
периферическими тканями, повышают поглощение глю-
козы и ингибируют секрецию лептина культивируемыми 
адипоцитами. Ингибирование секреции лептина метфор-
мином связано с переключением метаболизма глюкозы 
на лактат [18], на основании чего было высказано пред-
положение, что транспорт и метаболизм глюкозы играет 
важную роль в регуляции экспрессии и секреции лепти-
на.

Также существует мнение о том, что секреция леп-
тина у людей взаимосвязана с метаболизмом глюкозы, а 
снижение его секреции, наблюдаемое при голодании, мо-
жет быть опосредовано падением уровня глюкозы. Кроме 
того, подавляющий эффект длительной гипогликемии на 
вызванную гиперинсулинемией секрецию лептина может 
быть вызван реакцией на гипогликемию, а не самой гипо-
гликемией. Так, Wellhoener и соавт. продемонстрировали 
меньшее повышение уровней лептина в сыворотке крови 
при гипогликемических состояниях, чем при эугликеми-
ческих, несмотря на одинаковые скорости инфузии ин-
сулина [19]. 

Для выяснения наличия взаимосвязи между пост-
прандиальным повышением концентрации инсулина и 
лептина были проведены многочисленные исследова-
ния, которые, однако, не дали однозначного ответа от-
носительно влияния инсулина на лептин. Так, несколь-
кими исследователями было показали, что прием пищи 
не влиял на уровни лептина в плазме, на основании чего 
был сделан вывод о том, что в краткосрочной перспекти-
ве инсулин не увеличивает секрецию лептина у людей. 
Некоторые исследователи сообщают об аналогичных ре-
зультатах [20]. Кроме того, существуют данные о том, что 
прием пищи или гипергликемический клэмп у человека 
после ночного голодания увеличивает уровни инсулина в 
плазме, но не изменяет уровни лептина [21].

С другой стороны, по данным Otukonyong et al., упо-
требление продуктов с высоким содержанием жира вы-
зывало повышение инсулина в течение 200 минут после 
приема пищи. [22], а Carlson et al. показали, что повы-
шение уровня лептина после приема пищи соответствует 
уровням инсулина через 15 и 30 минут [23]. Использо-
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вание диеты с повышенным содержанием углеводов и 
сниженным содержанием жира, сокращение калорий с 37 
до 10% от общего количества в течение 7 недель не из-
меняет уровни лептина в плазме у людей, что свидетель-
ствует о том, что инсулин не влияет на лептин сыворотки 
в физиологических условиях. Однако, по данным лите-
ратуры, длительное голодание (40-72 ч) снижает уровни 
лептина в сыворотке у тучных людей [24]. Кроме того, 
гипергликемический клэмп увеличивает уровень лептина 
при выполнении после 36-часового голодания, что при-
водит к 7-кратному увеличению уровней инсулина. Но 
этот же клэмп не изменяет уровни лептина в сыворотке 
крови при проведении его после 12-часового голодания, 
несмотря на 5-кратное увеличение уровней инсулина. 
Учитывая, что исходная гликемия и индуцированная ги-
пергликемия были одинаковыми независимо от предыду-
щего голодания, эти данные говорят о том, что значитель-
ное увеличение уровней инсулина вызывает увеличение 
уровней лептина в сыворотке [25].

Использование гиперинсулинемического клэмпа 
подтвердило стимулирующее воздействие инсулина на 
уровни лептина у людей: так, при инфузии инсулина, рав-
ной 6 пмоль кг-1 мин-1 в течение минимум 6 ч у здоро-
вых людей гиперинсулинемико-эугликемический клэмп 
увеличивает концентрацию лептина в плазме [26, 27]. 
Предполагается, что эффект инсулина на уровни лепти-
на зависит как от концентрации инсулина, так и от вре-
мени воздействия, поскольку инфузия инсулина 7 пмоль 
кг-1 мин-1 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 диабетом 2 типа гиперинсулинемико-эугликемический 
клэмп не изменяет уровней лептина в сыворотке. Доза 
инсулина или время инфузии, вызывающие изменения 
уровня лептина, могут различаться в зависимости от со-
стояния здоровья и / или времени голодания, при этом у 
женщин с ожирением гиперинсулинемико-эугликемиче-
ский клэмп увеличивает уровень лептина в сыворотке на 
25% при проведении через 6 дней голодания, но не после 
голодания в течение ночи [25].

Данное мнение основано на информации о том, что 
дети с диабетом типа 1 и пациенты с инсулиномой имеют 
соответственно низкий и высокий уровни лептина в плаз-
ме, а терапия инсулином увеличивает уровни лептина в 
течение 24 ч, и они достигают уровней лиц без диабета 
на 3-5 день, в то время как удаление опухоли снижает 
уровни лептина плазмы до нормального уровня [7]. Од-
нако у здоровых людей введение одной подкожной дозы 
инсулина (0,03 или 0,06 IU кг-1) с или без временного 
повышения гликемии не увеличивает уровни лептина в 
сыворотке [21].

Влияние инсулина на уровень мРНК 
лептина в белой жировой ткани

Адипоциты 3T3-L1 довольно часто используются 
для изучения регуляции инсулина, метаболизма жирных 
кислот и адипогенеза. Однако мРНК лептина обнаружи-
вается в зрелых 3T3-442A адипоцитах, но не в ранних 
клетках, кроме того, уровни мРНК лептина нормализо-

вались после трансплантации преадипоцитов 3T3-F442A 
мышам, что может говорить о том, что экспрессия мРНК 
лептина зависит от линий клеточной культуры, степени 
зрелости клеток, а также от некоторых важных факторов, 
которые могут отсутствовать ex vivo. При использовании 
стандартного протокола изобутилметилксантин / декса-
метазон / инсулин (Ibmx / Dex / Ins), фибробласты 3T3-
L1 дифференцируются в зрелые адипоциты, однако экс-
прессия лептина при этом ограничена [29]. Zeigerer et al. 
с соавторами модифицировали стандартный протокол с 
целью определения молекулярных механизмов, лежащих 
в основе секреции лептина адипоцитами: в стандартный 
коктейль дифференцировки был добавлен гамма-агонист 
рецептора, активируемого пролифератором пероксисом 
(PPAR), что привело к повышению уровней мРНК лепти-
на в 5 раз. Интересно, что при этом стимуляция инсули-
ном в течение 15 минут вызывала двукратное увеличение 
секреции лептина без синтеза нового белка, и увеличе-
ние секреции лептина не было связано с изменениями 
метаболизма глюкозы. Влияние инсулина на экзоцитоз 
лептина блокировалось брефелдином А, но не ингибито-
ром фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) вортманнином или 
ингибитором синтеза белка циклогексимидом, что свиде-
тельствует о том, что лептин направляется в регулятор-
ный секреторный компартмент в адипоцитах 3T3-L1 [30].

Clapham J.C. с соавторами показали, что употребле-
ние смешанной пищи стройными женщинами и с ожи-
рением после ночного голодания увеличивает инсулин 
плазмы через 1 час, но не изменяет мРНК лептина в под-
кожной белой ЖТ [31]. Однако, у лиц с инсулиномой на-
блюдалось трехкратное увеличение уровней мРНК леп-
тина по сравнению с абдоминальной подкожной белой 
ЖТ, а у пациентов с избыточной массой тела гиперинсу-
линемико-эугликемический клэмп увеличивает уровни 
мРНК лептина в абдоминальной подкожной белой ЖТ 
[21], и этот эффект, по-видимому, зависит от уровней ин-
сулина.

В опытах на крысах было продемонстрировано, что 
введение человеческого инсулина голодающим грызунам 
или с диабетом, индуцированным стрептозотоцином, 
восстанавливает мРНК лептина в белой ЖТ. При этом 
введение ультралинтного инсулина (5 МЕ) в течение 2 
дней не оказывало влияния на экспрессию лептина в эпи-
дидимальной ЖТ у крыс, а введение инсулина (2 МЕ) в 
течение 2 дней вызывает заметное увеличение (88%) экс-
прессии лептина в паховой белой ЖТ у грызунов. Сле-
дует обратить внимание, что инсулин стимулирует мРНК 
лептина в эпидидимальной и паховой белой ЖТ крыс, но 
не в подкожной белой ЖТ [7]. Экспрессия лептина сни-
жается в эпидидимальной и паховой белой ЖТ у голод-
ных крыс, что указывает на то, что инсулин может регу-
лировать этот адипокин в физиологических условиях. 

Использование низкой концентрации инсулина (0,1 
нМ) увеличивает экспрессию лептина в адипоцитах 3T3-
F442A в 3 раза в течение 24 ч, тогда как максимальное 
увеличение в 5-10 раз достигается при применении 3 нМ 
инсулина за этот же период времени, на основании чего 
было высказано предположение, что эффект инсулина 
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зависит от дозы и имеет оценочную полумаксимальную 
эффективную концентрацию (EC50) 0,3-1 нМ. Кроме 
того, лишение инсулина адипоцитов, дифференцируе-
мых в течение 24 ч, снижает уровни мРНК лептина [31]. 
А Moreno-Aliaga и др. на 3T3-L1 адипоцитах показали, 
что мРНК лептина увеличивалась после 48 ч обработки 
инсулином и ингибировалась 2-DG, конкурентным ин-
гибитором транспорта и фосфорилирования глюкозы, на 
основании чего было сделано предположение о том, что 
стимулируемый инсулином метаболизм глюкозы, а не 
инсулин сам по себе, обуславливает стимулирующее дей-
ствие инсулина на мРНК лептина. [32]. Таким образом, 
можно сделать вывод о том, что инсулин стимулирует 
мРНК лептина в белой ЖТ у людей в супрафизиологиче-
ских условиях и в физиологических условиях у грызунов 
[33]. Более того, исследования на адипоцитах показыва-
ют, что этот стимулирующий эффект зависит от уровней 
инсулина, времени воздействия и уровня гликемии.

С помощью ингибиторов промежуточного инсу-
линового сигналинга были выяснены клеточные меха-
низмы, участвующие в регуляции синтеза мРНК леп-
тина в белой ЖТ: связывание с инсулином активирует 
β-субъединицу рецептора инсулина, тирозинкиназу, ко-
торая фосфорилирует белки субстрата рецептора инсули-
на (IRS). Два основных субстрата IRS-1 и IRS-2 связаны 
с активацией фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и 
последующей генерацией фосфатидилинозитол-3,4,5-
трифосфата (PIP3), что приводит к активации Akt через 
3-фосфоинозитид-зависимую протеинкиназу-1 (PDK1) и  
комплекса рапамицина (mTORC) 2. Akt фосфорилирует 
комплекс туберозного склерозного белка 2 (TSC-2), ин-
дуцируя деградацию комплекса супрессоров опухолей, 
который состоит из TSC-2 и TSC-1, который активирует 
комплекс mTORC1 [34, 35]. Кроме того, Akt также непо-
средственно фосфорилирует фосфодиэстеразу III (PDE3) 
B, которая усиливает его способность к гидролизу цАМФ, 
тем самым блокируя активацию PKA. При отсутствии 
глюкозы стимулирующий эффект инсулина на продук-
цию мРНК лептина в 3T3-L1 адипоцитах, оцениваемый 
с помощью количественной обратной транскрипционной 
полимеразной цепной реакции (qRT-PCR), не влияет при 
добавлении в среду ингибитора PI3K или ингибитора Akt 
или ингибитора PDE3B [36]. Но в присутствии глюкозы 
(5 мМ) ингибиторы PI3K и mTOR блокируют эффект ин-
сулина (100 нМ в течение 3 ч) на экспрессию лептина в 
3T3L-1 адипоцитах, оцененную по активности люцифе-
разы [37]. Эти данные свидетельствуют о том, что в сы-
том состоянии PI3K и mTOR могут играть важную роль в 
продукции лептина белой ЖТ. Кроме того, недавно было 
показано, что у mТОР-дефицитных мышей, получающих 
пищу с высоким содержанием жиров, наблюдалось сни-
жение экспрессии мРНК лептина в бурой жировой ткани, 
что свидетельствует о том, сигнальные интермедиаты ин-
сулина способствуют регуляции экспрессии лептина [38].

При совместной инкубации инсулина (20 
нМ в течение 24 ч) и изопреналина (200-400 нМ), 
β-адренергического агониста, подавляющего экспрессию 
мРНК лептина в эпидидимальных адипоцитах в присут-

ствии глюкозы (25 мМ), экспрессия лептина восстанав-
ливается. А совместная инкубация ингибитора PI3K с ин-
сулином блокирует восстановление экспрессии лептина 
и ингибитора PDE3B, совместно инкубированного с ин-
сулином, увеличивает ингибирующее действие изопре-
налина на экспрессию лептина и полностью блокирует 
эффекты инсулина Противоположные влияния изопрена-
лина и инсулина могут быть обусловлены его эффектами, 
регулирующими внутриклеточные уровни; поскольку, 
подобно изопреналину, аналоги цАМФ подавляют секре-
цию и экспрессию лептина, тогда как инсулин блокирует 
ингибирующее действие аналога цАМФ, гидролизуемого 
PDE3B [7]. Эти данные демонстрируют, что цАМФ так-
же регулирует экспрессию лептина, вероятно, благодаря 
перекрестам между инсулиновыми и адренергическими 
путями.

Характерные для мышей и людей проксимальные 
промоторные элементы гена лептина содержат класси-
ческий TATA-бокс и сайты связывания для следующих 
факторов транскрипции: стерол-регуляторный связыва-
ющий белок 1 (SREBP1); CCAAT-связывающий белок-α 
(C/EBP-α) и белок специфичности 1 (Sp1) [39]. В клетках 
3T3-L1 и первичных адипоцитах крыс, трансфицирован-
ных плазмидами, содержащими люциферазу в качестве 
репортерного гена, и различными участками лептинового 
промотора, был обнаружен элемент между положениями 
-135 и -95 пар оснований выше сайта старта транскрип-
ции, который опосредовал транскрипцию в ответ на ин-
сулин-стимулированный метаболизм глюкозы в адипо-
цитах [40]. Трофобластические клетки JEG-3(клеточная 
линия хориокарциномы человека), трансфицированные 
плазмидами, также содержащие люциферазу в качестве 
репортерного гена, и последовательности разной длины, 
соответствующие области промотора лептина у людей, 
обрабатывали 100 нМ инсулином в течение 48 ч. При 
этом было зафиксировано значительное увеличение ак-
тивности люциферазы в области промотора лептина 
между положениями -1951 и -1546 пар оснований перед 
началом инициации транскрипции, показывая, что этот 
регион необходим для достижения эффектов, опосредо-
ванных инсулином [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 жир-
ных кислот трансактивируются адипоцитом, определяю-
щим дифференцировку, зависимым от фактора 1 / стерол-
регуляторным элементом, связывающим белок 1 (ADD1 
/ SREBP1). Мутация в основном домене DD1 / SREBP1, 
которая позволяет связывать E-бокс, но разрушает связы-
вание регуляторного элемента 1 стерола, предотвращает 
трансактивацию гена лептина, но не влияет на увеличе-
ние промоторной функции синтетазы жирных кислот. 
Повышение уровня ADD1/SREBP1, лептина и синтета-
зы жирных кислот имитируется воздействием на куль-
тивируемые адипоциты инсулином [7]. Таким образом, 
можно предположить, что инсулин может регулировать 
промоторную область лептина путем повышения ADD1/
SREBP1. 
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Существует мнение, что Akt может усилить актив-
ность SREBP несколькими способами:

1). Akt фосфорилирует предшественник SREBP для 
повышения его транспорта,

2). Akt способствует транспорту SREBP из эндо-
плазматического ретикулума в аппарат Гольджи,

3). Akt действует через mTORC1, чтобы стимулиро-
вать активность SREBP-1c,

4) Akt инактивирует GSK3, киназу, которая способ-
ствует протеасомной деградации SREBP [7].

Кроме того, инсулин индуцирует мРНК лептина и 
C / EBP-α белка в преадипоцитах, недостаток инсулина 
снижает экспрессию мРНК лептина и белка C / EBP-α, 
а повторное добавление инсулина восстанавливает леп-
тин и C / EBP-α через 6 часов [42]. Приведенные данные 
говорят о том, что экспрессия лептина положительно 
коррелирует с экспрессией C/EBP-α, которая необходима 
для поддержания экспрессии лептина после депривации 
инсулина. Интересно, что инкубация первичных ади-
поцитов крысы с WP631, специфическим ингибитором 
специфичности белка Sp1, ингибирует стимулированную 
глюкозой и инсулином, но не базальную секрецию леп-
тина [43]. Эти данные свидетельствуют о ключевой роли 
Sp1 в транскрипционной активации промотора гена леп-
тина с помощью инсулин-опосредованного метаболизма 
глюкозы, инсулин усиливает синтез зарождающегося 
Sp1 на шероховатом эндоплазматическом ретикулуме и 
способствует его последовательному ацилированию и 
фосфорилированию GlcN. Две эти ковалентные модифи-
кации являются взаимоисключающими и приводят к уве-
личению трансактивирующего потенциала Sp1, а сверх-
экспрессия O-GlcNAc-трансферазы увеличивает мРНК 
лептина в белой ЖТ примерно на 70% [44].

Влияние инсулина на секрецию лептина 
белой жировой тканью

Лептин был идентифицирован методом иммуноци-
тохимии в шероховатом эндоплазматическом ретикулу-
ме, аппарате Гольджи в многочисленных небольших пу-
зырьках вдоль плазматической мембраны. Исследования 
in vitro показали, что изолированные адипоциты в базаль-
ных условиях непрерывно высвобождают лептин вдоль 
шероховатого эндоцитарного ретикулума без изменения 
их внутриклеточного содержимого, кроме того, для уси-
ления высвобождения лептина требуется увеличение его 
синтеза de novo [45]. Инсулин, помимо модуляции син-
теза лептина на уровне транскрипции, также участвует в 
контроле высвобождения этого адипокина из мест син-
теза, поскольку удаление инсулина в течение 24 или 48 
часов значительно снижает высвобождение лептина в 
адипоцитах 3T3-F442 A, тогда как повторное добавление 
инсулина (24 часа) увеличивает выделение лептина [46].

Многими исследователями показано, что инсулин 
увеличивает высвобождение лептина человека (подкож-
ными абдоминальными и адипоцитами молочной желе-
зы), эпидидимальными адипоцитами крыс и 3T3-F442A 
адипоцитами [47, 7]. Кроме того, с помощью 3T3-L1 
адипоцитов было продемонстрировано, что инсулин уве-

личивает высвобождение адипсина и адипонектина [48]. 
При этом подчеркивается, что эффект инсулина сильно 
зависит от происхождения белой ЖТ, применение инсу-
лина (от 1 до 100 нМ в течение по меньшей мере 2 ч) 
линейно стимулирует высвобождение лептина в эдиди-
мальных адипоцитах крыс [49], тогда как в подкожной 
абдоминальной белой ЖТ человека этот гормон (100 нМ) 
индуцирует двукратное увеличение уровней лептина в 
среднем лишь через 96 ч [50]. Остается не изученным 
влияние различных концентраций инсулина на адипоки-
новый и провоспалительный профили адипоцитов раз-
личной локализации. Особенный интерес представляют 
эпикардиальные и периваскулярные адипоциты, так как 
именно с ними связывают усиление патологических про-
фибротических процессов в эпикарде. Ранее нами были 
получены данные, демонстрирующие, что в адипоцитах 
эпикардиальной ЖТ больных с ИБС выявлена более вы-
сокая концентрация и экспрессия лептина, его раствори-
мого рецептора, а так же провоспалительных цитокинов 
по сравнению с адипоцитами подкожной ЖТ [51]. Уста-
новлено, что толщина эпикардиальной жировой ткани 
положительно коррелирует с распространенностью кар-
диофиброза. Кроме того, увеличение толщины эпикар-
диальной ЖТ связано с развитием кардиофиброза через 
1 год после перенесенного инфаркта миокарда и выше у 
пациентов с висцеральным ожирением [52].

Помимо данных о том, что инсулин стимулирует 
высвобождение лептина, синтезированного de novo [53], 
существуют данные о том, что инсулин также стимули-
рует высвобождение лептина из предварительно сфор-
мированных пулов. В подкожной ЖТ лиц с ожирением 
инсулин (7 нМ в течение 48 ч) не изменяет содержание 
лептина, но усиливает его высвобождение [54]. Ана-
логичные результаты были также показаны на крысах, 
получавших инсулин 6 нМ в течение 2 ч [55]. Быстрое 
воздействие инсулина подчеркивает важность предвари-
тельно сформированного запаса лептина, поскольку эпи-
дидимальные или 3T3-L1 адипоциты, инкубированные с 
инсулином (приблизительно 170 нМ), приводят к увели-
чению секреции лептина уже через 15 мин, не влияя на 
уровень мРНК лептина, что указывает на быстрый меха-
низм секреции. Кроме того, в присутствии инсулина ис-
чезновение лептина из белой ЖТ через 30-60 мин (-23%) 
сопровождается его появлением в инкубационной среде 
(+ 22%) [56].

Заключение
Лептин контролирует употребление пищи и спо-

собствует расходованию энергии, улучшает перифери-
ческую (печеночную и скелетную мускулатуру) чувстви-
тельность к инсулину и модулирует функцию β-клеток 
поджелудочной железы [50]. Устойчивость к лептину 
связана с уменьшением опосредуемой лептином переда-
чи сигналов JAK-STAT и индукцией супрессора передачи 
сигналов цитокинов-3 (SOCS-3). Некоторые проблемы, 
связанные с молекулярными и клеточными механизмами, 
лежащими в основе функционирования системы инсу-
лин-лептин, могут быть приняты во внимание в качестве 
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потенциально полезных при разработке новых фармако-
логических подходов. Необходимо дальнейшее изучение 
влияния инсулина на данный адипокин, с учетом возмож-
ного влияния метаболизма глюкозы, чтобы полностью 
выяснить молекулярные механизмы биосинтеза, секре-
ции и передачи сигналов и их потенциальную терапевти-
ческую ценность. ■
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