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Обзор публикаций о функциональных свойствах лептина в центральной нервной системе у детей. Рассмотрена исто-
рия открытия, молекулярные свойства и классические функции лептина. Отдельно проанализированы вопросы мета-
болизма лептина в формировании нервного импульса и процессах формирования памяти. Раскрываются возможные 
взаимосвязи нарушений метаболизма липидов и когнитивных процессов, в том числе при ожирении.
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Summary: Review of publications on the functional features of leptin in the central nervous system in children. The participation 
of leptin mechanisms   in the transmission of nerve impulses, the effect of leptin on cognitive functions in children. The 
article reveals the general mechanisms of maturation of the central nervous system in children, the participation of leptin 
and leptin receptors in the formation of cognitive abilities in children. Possible interrelationships of impairments in cognitive 
development and lipid metabolism including obesity are revealed.
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Созревание и нормальное функционирование цент-
ральной нервной системы (ЦНС) является сложным 
многоплановым процессом, зависящим от множест-
ва различных факторов. В настоящее время у детей 
отмечается рост заболеваний по классу VI (нервная 
система), что делает чрезвычайно важной их профи-
лактику, в том числе путем изучения факторов риска 
[1, 2]. Одним из перспективных направлений исследо-
ваний в этой области является изу чение генетических 
аспектов регуляции метаболизма липидов и биосинтеза 
адипопродуцирующих гормонов, таких как лептин, 
а также выявление их роли в развитии заболеваний 
нервной  системы,  в  том числе на фоне ожирения  
[3, 4]. Во многих актуальных исследованиях появляет-
ся все больше данных о негативном влиянии наруше-
ний обмена лептина на метаболические и когнитивные 

процессы в головном мозге [3,5,6]. Однако точные 
патофизиологические и генетические механизмы изу-
чены недостаточно. 

В настоящей  работе  представлен  критический 
анализ данных о механизмах участия лептина и его 
рецепторов в процессах передачи нервного импульса, 
а также его влияния на когнитивные функции у детей.

История открытия и свойства лептина

В середине ХХ века в лаборатории Джексон (JAX) 
была выведена линия мутантных мышей с тяжелым 
ожирением, гиперфагией и снижением основного об-
мена. В дальнейшем скрещивание мышей с ожире-
нием с мышами дикого типа приводило к получению 
нормального потомства, что позволило предположить 
наличие у мутантных мышей некоторого генетического 
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фактора «насыщения», однако идентифицировать ген, 
ответственный за ожирение удалось только в 1994 году. 
Им оказался ген ob, который в гомозиготном состоянии 
(ob/ob) приводил к развитию заболевания. Продукт 
экспрессии гена ob впоследствии был назван лептином 
(от греч. λεπτός – «тонкий») [7, 8, 9]. 

Лептин – пептидный гормон жировой ткани, основ-
ной функцией которого является регуляция энергети-
ческого обмена. Относится к семейству длинноцепо-
чечных спиральных цитокинов и сходен по структуре 
с цилиарным нейротрофическим фактором и гормоном 
роста человека. Лептин – достаточно консервативный 
пептид, состоящий из 167 аминокислот с молекуляр-
ной массой 16кДА. Данный белок продуцируется 
преимущественно адипоцитами, хотя имеются данные 
о том, что гормон может продуцироваться в костном 
мозге, яичниках, желудке и лимфоидной ткани [7]. 
Мутации гена лептина у человека очень редки и про-
являются тяжелым ранним ожирением, гиперфагией, 
а также гипоталамическим гипогонадизмом. Естест-
венно, было предположено, что у людей с ожирением 
уровень лептина должен быть низким, однако в ис-
следовании 1995 года взаимосвязи между массой тела 
и структурой гена лептина выявлено не было. Более 
того, у лиц с ожирением уровень мРНК лептина ока-
зался очень высоким, это позволило допустить, что 
ожирение связано не с дефицитом самого лептина, 
а со снижением количества или дефектом структуры 
рецепторов к лептину [7,8]. 

Рецепторы к лептину относятся к семейству цито-
киновых рецепторов класса 1 и кодируются геном db. 
Существует, как минимум, пять изоформ рецептора 
лептина (Ob-Ra, Pb-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd и Ob-Rf), име-
ющих трансмембранные домены, однако лишь полно-
размерная форма Ob-Rb содержит внутриклеточный 
мотив, необходимый для активации JAK / STAT пути 
трансдукции сигнала в клетку. Именно данная изоформа 
отвечает за большинство эффектов лептина. Шестой 
тип рецепторов Ob-Re не имеет ни трансмембранного, 
ни внутриклеточного домена и циркулирует как рас-
творимый фактор [10]. В 2015 году была разработана 
математическая модель диагностики резистентности 
к лептину, основанная на способности лептина к ав-
торегулированию активности своих рецепторов. На 
данной модели было продемонстрировано, что при 
нормальном количестве жировой ткани постоянные 
инфузии лептина приводят к ослаблению чувствитель-
ности организма к нему вследствие снижения плотности 
лептиновых рецепторов, что в конечном итоге влечет за 
собой увеличение потребления пищи и ожирение [8]. 

При дальнейшем изучении лептина было установ-
лено, что он обладает широким спектром функций, 
как связанных непосредственно с энергетическим 
обменом, таких как способность ингибировать выс-
вобождение инсулина и мобилизировать жирные 
кислоты, так и не связанные напрямую с ним, такие 
как влияние на реакции стресса, функционирование 

иммунной, сердечно-сосудистой, женской репродук-
тивной систем [7, 9]. 

Одной из нетипичных функций лептина считается 
его способность воздействовать на процессы обуче-
ния, памяти и нервно-психического развития (НПР). 
Большинство исследований в данном направлении 
проводилось на экспериментальных животных. Также 
есть единичные публикации по исследованию влияния 
лептина на когнитивные функции взрослых пациентов 
с факторами риска развития нейродегенеративных 
заболеваний ]8, 9, 11]. 

Лептиновая система головного мозга

Лептиновая сигнальная система головного мозга 
играет ключевую роль в регуляции пищевого пове-
дения, метаболизма и функций нейро-эндокринной 
системы. Установлено, что низкие физиологические 
дозы лептина способствуют улучшению простран-
ственного обучения и долговременной памяти, вы-
сокие – ухудшают эти показатели  [6]. Синаптиче-
ским коррелятом долговременной памяти является 
долговременная потенциация  (ДВП) – временное 
усиление синаптической передачи между нейрона-
ми, которое возникает при сочетанном возбуждении 
афферентных волокон [12, 13]. Установлена способ-
ность  лептина ингибировать  блокаду ДВП в  сре-
зах гиппокампа, которая возникает при отложении 
β-амилоида у пациентов с болезнью Альцгеймера  
[14, 15]. Экспериментально подтверждено, что ин-
травентрикулярные инъекции лептина  улучшают 
пространственную и рабочую память, а также инду-
цируют позднюю фазу ДВП, которая постоянно реги-
стрируется в гиппокампе у крыс на модели болезни 
Альцгеймера [16].

Лептин проникает через гематоэнцефалитический 
барьер через активацию укороченных подтипов ре-
цепторов OBR  и эндоцитоза [9, 10]. В ЦНС основная 
масса рецепторов лептина расположена в гиппокампе 
и гипоталамо-гипофизарной системе [17]. Наличие 
в гиппокампе высокой экспрессии OBR свидетель-
ствует о важной роли лептина в формировании па-
мяти и процессах обучения. Повышенная плотность 
лептиновых рецепторов в гипоталамо-гипофизарной 
системе хорошо соотносится с ее энергетическими 
функциями [17].

В исследовании, проведенном А.Л. Проскурой [11], 
рассмотрены биохимические механизмы взаимодей-
ствия глутаматных рецепторов (GluR1,2,3), поля СА1 
гипоталамуса и комплексов лептин-рецептор лептина 
(LepR) и показано, что лептин способствует поддержа-
нию на синапсах плотности рецепторов GluR2-АМПАР, 
которые обеспечивают как базовую нейротрансмис-
сию, так и ее изменение после индукции ДВП. Кроме 
того, экспериментально установлено, что в гипокампе 
лептин может влиять на активность глутаматных ре-
цепторов, тем самым обеспечивая функцию регуляции 
возбуждающей нейротрансмисии [18].
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Лептин облегчает пресинаптическое высвобождение 
нейротрансмиттеров и повышает пост синаптическую 
чувствительность к ним в гиппокампальных нейронах 
[3, 5]. В экспериментах на мышах было выяснено, что 
прямое введение в мозг лептина способствовало фор-
мированию и потенциации пространственной памяти 
[18]. В другом исследовании на животных (на крысах 
Zucker fa/fa и мышах ad/db с дефицитом рецепторов 
лептина) отмечалось нарушение формирования дол-
говременной памяти и недостаточность нейрональной 
и поведенческой пластичности [3, 5]. 

Лептин  снижает  возбудимость  синаптической 
мембраны, способствует быстрым динамичным пере-
стройкам актинового цитоскелета и росту филоподий 
на гиппокампиальных нейронах [19]. Известно, что 
эффекты лептина опосредованы сигнальным каскадом 
фосфоинозито-3-киназы 1 класса и связаны с усиле-
нием синаптической эффективности  при реализации 
высших когнитивных функций [19].

Получены данные об участии лептина в процессах 
взрослого нейрогенеза в зубчатой извилине путем 
пролиферации недифференцированных клеток при 
их стимуляции протеинкиназой Akt [5, 20]. Влияние 
лептина на синаптическую пластичность обусловлено 
его свойством подавлять апоптоз путем стимуляции  
3-фосфоинозитидного пути и способностью оказы-
вать нейротрофическое действие на нейроны [21]. 
Лептин также способен предотвращать деградацию 
дофаминэргических нейронов  [22],  что было  так-
же  подтверждено  на  экспериментальной  модели  
Lep ob/ob мышей с ожирением, у которых наблюда-
лось снижение количества дофамина в ЦНС из-за 
уменьшения количества активных дофаминэргических 
нейронов [22]. Лептин обеспечивает аддитивный эф-
фект физической нагрузки и антиоксидантов на индук-
цию нейрогенеза и улучшение когнитивных функций 
у взрослых, однако данный механизм необходимо 
изучить и у детей [23]. 

В гипоталамо-гипофизарной области основной 
мишенью лептина служит аркуатное ядро, где выяв-
ляется наибольшая концентрация полноразмерных 
OBRb–рецепторов. Лептин, наряду с инсулином, ре-
гулирует здесь возбудимость нейронов, модулируя 
синаптическую пластичность при реализации когни-
тивных функций, обучения и формирования памяти 
[3, 5]. 

Лептин можно рассматривать как фактор развития 
психических заболеваний. В ряде работ установлено 
повышение содержания лептина и положительная 
корреляция между его уровнем, концентрацией холе-
стерина, избыточной массы тела (МТ) при шизофрении,  
когда отмечается феномен инсулино- и лептинорези-
стентности, который ведет к высокой коморбидности 
и снижению продолжительности жизни. У этих паци-
ентов также обнаруживается значимая отрицательная 
корреляция между уровнем лептина и выраженностью 
суицидального поведения [24].

Влияние нарушений обмена лептина на нервно-психическое 
развитие (НПР) у детей

Представления о взаимодействии нервной и эндо-
кринной систем в регуляции генетических процессов 
и их влиянии на физическое и НПР у детей сложились 
в 50-60-х годах в исследованиях отечественных генети-
ков М.Е. Лобашева, В.В. Пономаренко, Н.Г. Лопатиной 
и актуальны в настоящее время. 

В работах Г.Ф. Елиневской с соавт. [25] показано, 
что у младенцев, родившихся у матерей с метаболи-
ческим синдромом (МС), отмечались гипоксически-
ишемические нарушения ЦНС легкой (25%) и средней 
степеней тяжести (75%). Диагностированы синдромы 
повышенной нервно-рефлекторной возбудимости, ги-
пертензионный синдром и синдром угнетения. Струк-
турно-морфологические изменения в головном мозге, 
по данным нейросонографии, наблюдались у 85%–  
90% новорожденных, а к концу 1-го месяца жизни 
в данной группе НПР у детей отставало в среднем на 
15–21 балл. По классам неврологических нарушений 
у всех обследованных детей отмечалось отставание/
нарушение тонкой и  грубой моторики  [25]. В по-
пуляционном исследовании немецких ученых [26] 
указано, что распространенность синдрома дефицита 
внимания и  гиперактивности  (СДВГ) была  значи-
тельно выше у детей с избыточной МТ/ожирением 
(7%), чем у сверстников с нормальной МТ (3,5%) 
и пониженной МТ (4,9%). Дети с избыточным весом 
(с учетом социально-экономического статуса) имеют 
в два раза больше шансов получить диагноз СДВГ 
(OR = 2,0)  [31]. Результаты нескольких исследова-
ний свидетельствуют о высоком сочетании детского 
ожирения и эмоциональных нарушений, в том числе 
депрессивных симптомов [25, 27, 28]. У детей школь-
ного возраста с ожирением установлено более выра-
женное негативное восприятие окружающего мира 
с формированием эмоциональных расстройств по 
сравнению со сверстниками с нормальной массой тела 
[27]. В большинстве популяционных и клинических 
исследований у детей с ожирением были выявлены 
эмоциональные и поведенческие проблемы по шкале 
общих психических и поведенческих нарушений [29, 
30]. В этом случае чаще всего проявляются  эмоцио-
нальные расстройства (тревога и депрессия, социаль-
ная изоляция) [30, 32]. 

В работах последних лет среди психологических 
факторов детского ожирения исследователи чаще 
стали указывать на импульсивность в структуре СДВГ, 
неконтролируемое пищевое поведение [31], имеются 
данные о взаимосвязи между продолжительностью 
и качеством сна и риском развития ожирения [33]. 
Выявлена статистически значимая взаимосвязь не-
гативного отношения к собственному телу с общим 
уровнем тревожности, переживанием социального 
стресса, фрустрацией потребности в достижении 
успеха, страхом самовыражения и страхом не соот-
ветствовать ожиданиям окружающих, а также связь 
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искаженного образа  собственного  тела  с пережи-
ванием социального стресса у младших школьни-
ков [34,35]. Дети 14-15 лет с морбидными формами 
ожирения имеют достоверно высокие показатели 
социальной отчужденности, тревожно-депрессивной 
симптоматики, синдрома дефицита внимания и гипе-
рактивности [36, 37]. 

Заключение

Лептин и его рецепторы играют важную роль в про-
цессах нейрогенеза, и наряду с инсулином, регулируют 
возбудимость нейронов гипоталамуса, модулируют 
синаптическую пластичность, участвуют в форми-
ровании памяти и процессов обучения. Нарушения 
обмена лептина и его регуляции являются фактором 
риска когнитивной дисфункции и нервно-психической 
патологии у детей. 
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