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摘要 大部分肥胖患者体内出现瘦素抵抗，表现为血清瘦素水平异常升高，但机体对瘦素不敏感或无反应，使瘦素抑制食

欲、增加能量消耗和降低血糖等功能不能有效发挥 . 减轻瘦素抵抗被认为是治疗肥胖及肥胖相关疾病的有效途径 . 运动减轻

肥胖、改善糖脂代谢和增强胰岛素敏感性的作用与运动降低瘦素水平、改善瘦素抵抗密切相关 . 本文在概述瘦素实现生理功

能的机制、肥胖症的中枢及外周瘦素抵抗的基础上，主要综述近年来运动减轻肥胖症瘦素抵抗机制的研究进展，包括减轻

高瘦素血症、改善中枢和外周瘦素抵抗，以期为运动防治肥胖机制的研究提供新视角 .
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瘦素（leptin）主要由白色脂肪组织分泌，在

降低食欲、减少能量摄入，以及降低血糖等方面发

挥重要作用［1］ . 瘦素基因突变的人类和动物常出现

严重的肥胖，而补充重组瘦素可有效减轻瘦素缺乏

个体的肥胖状态［2］ . 因此，外源性瘦素补充曾被当

作一种有效的抗肥胖途径 . 然而，越来越多来自动

物和临床实验的结果均发现，大部分肥胖患者出现

了瘦素抵抗（leptin resistance），表现为血清瘦素异

常升高，但机体对瘦素不敏感或无反应［3-4］ . 瘦素

抵抗是肥胖和糖尿病等诸多代谢性疾病的重要危险

因素，减轻瘦素抵抗对于治疗肥胖及肥胖相关疾病

具有重要意义 .

运动已被广泛证实对肥胖及肥胖相关疾病有减

少脂肪含量（尤其是内脏脂肪）、增加瘦体重、降

低血糖血脂和增强胰岛素敏感性等作用， 但其机

制尚未完全阐明 . 近年来，人和动物的研究均表明

运动减轻肥胖、改善糖脂代谢、增强胰岛素敏感性

的作用与运动降低瘦素水平、减轻瘦素抵抗密切相

关［3，5］ . 本文在概述瘦素发挥生理功能的机制、肥

胖症的中枢及外周瘦素抵抗的基础上，主要综述近

年来对运动减轻肥胖症瘦素抵抗作用机制的认识，

包括减轻高瘦素血症、改善中枢和外周瘦素抵抗，

以期为阐明运动减轻肥胖、改善糖脂代谢等作用的

机制提供新视角——减轻瘦素抵抗、改善瘦素

信号 .

1 瘦素发挥生理功能的机制

瘦素通过与瘦素受体（leptin receptor，LepR）

结合发挥生物学功能 . 目前已知的LepR有6种，分

别是 LepRa、 LepRb、 LepRc、 LepRd、 LepRe 和

LepRf. 与其他亚型相比，LepRb有一个较长的胞内

段， 具有信号传导功能，由它介导瘦素的大部分

生理功能 . 瘦素结合LepRb后，主要调控下丘脑弓

状核（arcuate nucleus，ARC，调控能量平衡与代

谢稳态的重要核团）上两类代谢调控神经元——刺

鼠相关肽 （agouti-related peptide，AgRP） 神经元

和阿黑皮素原 （proopiomelanocortin，POMC） 神

经元，通过激活 POMC 神经元、抑制 AgRP 神经

元，启动多种细胞信号转导通路，从而实现瘦素调
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控机体能量平衡和代谢稳态的功能，包括抑制食

欲、增加能量消耗、降低血糖、减少脂肪合成和储

存，以及降低体重等 . 此外，近年来的研究发现，

瘦素可激活位于下丘脑腹内侧核 （ventromedial

hypothalamus，VMH）上表达 LepR 的类固醇生成

因子1（steroidogenic factor 1，SF-1）神经元，SF-1

神经元激活后通过兴奋交感神经增强瘦素的生热作

用，从而抵抗高脂饮食诱导的肥胖［6-7］ .

LepR本身不具备酪氨酸激酶活性，但具有完

整胞内段的LepRb可通过偶联和激活酪氨酸激酶2

（Janus family tyrosine kinases2， JAK2） 实现信号

转导 . 磷酸化激活的 JAK2使LepRb上的3个关键酪

氨 酸 （tyrosine， Tyr） 位 点 Tyr985、 Tyr1077 和

Tyr1138发生磷酸化，每个酪氨酸磷酸化位点能够

招募一组下游信号分子来激活多条细胞内瘦素信

号 . 其中 Tyr1138- 信号转导及转录活化因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，

STAT3）信号通路介导大部分的瘦素功能，包括抑

制食欲、维持能量平衡和调节神经内分泌作用等 .

STAT3是反映瘦素敏感性的重要指标，其磷酸化和

表达水平增加有利于提高瘦素的敏感性［8］ .

pSTAT3通过结合 agrp和 pomc启动子，抑制AgRP

神经元表达、刺激POMC神经元表达 . 炎症因子白

介素 6 （interleukin-6， IL-6） 也可作用于下丘脑

（大部分ARC神经元表达 IL-6受体），从而发挥调

控食欲和能量消耗等作用［9］ . 研究发现，单次脑室

注射 IL-6 能促进和增强肥胖小鼠下丘脑的 STAT3

磷酸化，并引起摄食量减少［10］ . 此外，瘦素在外

周代谢器官如骨骼肌、肝、脂肪和胰岛等激活的信

号通路与其在中枢的信号通路基本相同，主要也是

激活Tyr1138-STAT3通路 .

STAT3的靶基因——细胞因子信号转导抑制因

子 3 （suppressor of cytokine signaling 3， SOCS3）

是瘦素信号通路上重要的负调节因子 . SOCS3通过

与 LepRb 上的酪氨酸位点 Tyr985 特异性结合及抑

制 JAK2 活性两个途径，阻碍 LepR 信号转导 . 另

外，蛋白质酪氨酸磷酸酶 1 B （protein tyrosine

phosphatase 1B，PTP1B）也是典型的LepR信号通

路负调节因子，能直接介导 JAK2去磷酸化，从而

抑制瘦素信号的转导，造成瘦素抵抗 . SOCS3 和

PTP1B在LepR信号转导中发挥重要负性调节作用，

降低二者的表达对提高中枢和外周的瘦素敏感性具

有重要意义，被认为是治疗瘦素抵抗的有效

方法［8］ .

2 运动减轻肥胖症的高瘦素血症、改善中

枢和外周瘦素抵抗

2.1 肥胖症的中枢和外周瘦素抵抗

上述的下丘脑调控代谢神经元 （如 AgRP 和

POMC 神 经 元） 及 瘦 素 信 号 转 导 相 关 蛋 白

（STAT3、SOCS3 和 PTP1B）的异常，被认为是中

枢瘦素抵抗的主要机制［1］ . 中枢瘦素抵抗是指导致

瘦素抵抗的直接原因在中枢神经系统 . 此外，下丘

脑中参与瘦素对能量代谢和食物摄取调控的其他蛋

白质分子如 IL-6的异常，也能引起中枢瘦素抵抗 .

新近研究发现，高瘦素血症也可导致中枢瘦素抵

抗，且是引起中枢瘦素抵抗的必要因素［11］ . 这可

能是由于瘦素浓度过高使LepRa（瘦素转运入中枢

所必需）饱和，导致血液中瘦素血脑屏障转运障

碍、中枢瘦素含量显著降低（肥胖患者脑脊液的瘦

素 浓 度 仅 为 消 瘦 者 的 30%）， 引 起 中 枢 瘦 素

抵抗［12］ .

近年来的研究发现，导致瘦素抵抗的直接原因

不仅在中枢系统，还可在外周代谢组织或器官如骨

骼肌、脂肪、肝脏及胰岛等，被称为外周性瘦素抵

抗 . 例如，肥胖患者的骨骼肌也发生瘦素抵抗，表

现为瘦素信号通路负调节因子水平显著升高，瘦素

信号转导发生异常［13］ .

2.2 运动减轻肥胖症的高瘦素血症、改善中枢和

外周瘦素抵抗

文献已报道多种运动方式能降低肥胖患者的血

清瘦素水平、改善瘦素抵抗 . 例如，12周有氧运动

结合抗阻训练能显著降低青少年肥胖女性的体脂率

和血清瘦素水平［5］，1年运动训练联合饮食干预能

显著降低肥胖儿童的体脂和血清瘦素水平［14］，以

及高强度间歇性训练能降低绝经后肥胖女性的脂肪

含量和高瘦素血症，并减轻中枢瘦素抵抗［15］ .

动物实验也有类似发现 . 对于肥胖大鼠，除了

改善脂代谢相关指标外，有氧运动还降低其血清瘦

素水平和下调中枢瘦素信号负反馈调节因子表

达［3］，改善中枢瘦素抵抗 . 对于肥胖小鼠，8周游

泳运动能降低其体重和血清瘦素水平［16］，甚至急

性运动训练也能减少其摄食量、改善下丘脑瘦素抵

抗［17］ . 此外，抗阻训练也能降低高脂饮食喂养的

久坐组大鼠血清瘦素水平，并逆转大鼠比目鱼肌的

瘦素抵抗，恢复比目鱼肌对甘油三酯的酯化能力，

即减轻外周瘦素抵抗［18］ . 总之，多种运动方式均

可显著减轻肥胖症的高瘦素血症，改善中枢和外周
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瘦素抵抗 .

3 运动改善肥胖症高瘦素血症和瘦素抵抗

的机制

3.1 运动减轻肥胖症高瘦素血症的机制

3.1.1 运动通过减少脂肪含量、改善炎症来减轻高

瘦素血症

脂肪含量过多是肥胖患者血清和组织中瘦素水

平升高的最主要原因，且血清瘦素水平与机体脂肪

含量呈正相关 . 运动能促进脂肪分解、减少脂肪含

量，从而缓解脂肪因子失衡，包括显著降低血清瘦

素水平、增加脂联素水平（脂联素增强瘦素对下丘

脑神经元的作用［17］），最终积极防治肥胖［19］ .

此外，肥胖是一种慢性低度系统性炎症，炎症

会刺激脂肪细胞分泌瘦素，而瘦素又反过来诱导单

核和巨噬细胞分泌炎症因子，加重炎症，形成恶性

循环 . 肥胖状态下，瘦素与大部分炎症因子水平均

升高 . 运动抑制促炎因子表达［20］、增加抗炎因子表

达［21］，并减轻骨骼肌［22］、脂肪等组织的炎症，而

炎症的减轻可减少脂肪分泌瘦素，并增强机体对瘦

素信号的敏感性 .

3.1.2 高瘦素血症的减轻是运动改善瘦素抵抗的机

制之一

减轻肥胖症的高瘦素血症能显著改善瘦素抵

抗，这已被Zhao等［11］的研究所证实 . 该研究利用

诱导型成年期瘦素基因敲除小鼠模型以及瘦素中和

性抗体等方法证实，部分降低成年期肥胖小鼠血清

瘦素水平能明显减轻小鼠肥胖状态、降低体重，并

改善其糖耐量 . 实验进一步证明，部分降低的血清

瘦素水平能够显著地增强下丘脑ARC中POMC神

经元的表达、下调下丘脑SOCS3的表达，并减少

下丘脑炎症因子的水平，从而恢复中枢瘦素敏感

性［11］ . 综上所述，运动后高瘦素血症的减轻有利

于瘦素抵抗的改善 .

3.2 运动改善肥胖症中枢瘦素抵抗的机制

3.2.1 运动调控下丘脑神经元的活性和增殖

He等［23］运用全细胞膜片钳技术记录运动前后

小鼠下丘脑 ARC 中 POMC 和 AgRP 神经元的电生

理变化，发现运动可降低AgRP神经元自发性兴奋

性 突 触 后 电 流 （spontaneous excitatory synaptic

currents，sEPSC）频率，增加自发性抑制性突触后

电 流 （spontaneous inhibitory synaptic currents，

sIPSC） 的频率，使 AgRP 神经元兴奋性降低 . 相

反，运动增加 POMC 神经元的 sEPSC 频率，使

POMC神经元兴奋性增强［23］，说明运动能够通过

增加POMC神经元兴奋性和降低AgRP神经元兴奋

性来改善中枢瘦素抵抗 . 此外，运动还可通过促进

高脂饮食喂养小鼠 POMC 神经元的增殖，以及保

护其免受高脂诱导的损伤，来增加 POMC 神经元

数量［24］ .

此外，运动明显地激活了VMH中参与能量稳

态且表达 LepR 的神经元［25］ . 其中，VMH 神经元

SF-1表达对运动调控代谢是必需的，因为VMH神

经元特异性敲除 SF-1将显著减弱运动引起的肌肉

代谢反应［26］ . 以上研究表明，运动可通过激活

VMH中参与维持机体能量平衡并表达LepR的神经

元，实现中枢瘦素抵抗的改善 .

3.2.2 运动调控下丘脑瘦素信号转导相关蛋白质的

表达

运动能够上调下丘脑 STAT3 表达和活性、下

调SOCS3和PTP1B表达，进而改善中枢瘦素抵抗 .

例如，急性运动促进肥胖小鼠下丘脑 STAT3 磷酸

化，并引起摄食量减少［10］ . 长期运动亦可增加中

年小鼠下丘脑 STAT3 磷酸化水平，刺激厌食和生

热信号， 增加能量消耗［27］ . 此外，游泳运动降低

肥胖大鼠瘦素抵抗程度，抑制下丘脑瘦素信号通路

中PTP1B和SOCS3的表达［3］ .

值得一提的是，运动不仅逆转肥胖大鼠的瘦素

抵抗 （增加下丘脑 JAK2、STAT3 的磷酸化水平

等），还能恢复肥胖大鼠下丘脑胰岛素受体底物 1

（insulin receptor substrate-1， IRS-1）、 IRS-2 和丝/

苏氨酸激酶（serine/threonine kinase，Akt，又称蛋

白激酶B）的磷酸化，即运动改善下丘脑胰岛素信

号， 这有利于维持葡萄糖稳态和减重［9］ .

3.2.3 运动调控下丘脑IL-6表达

肥胖大鼠下丘脑 IL-6 水平略有升高，但运动

后下丘脑 IL-6水平显著增加至64%左右［9］ . 研究发

现，运动在下丘脑代谢活动的调控依赖 IL-6 的参

与，且 IL-6 对于运动恢复下丘脑胰岛素和瘦素信

号非常重要，阻断下丘脑 IL-6 的表达，则减弱运

动在减少食物摄入以及增加瘦素和胰岛素敏感性等

方面的作用［9］ . 进一步研究发现，运动后升高的下

丘脑 IL-6能够通过增加下丘脑STAT3磷酸化和Akt

磷酸化来抑制肥胖大鼠摄食量增加，并减轻大鼠肥

胖程度［9］ .

糖蛋白130是 IL-6信号通路上的重要信号转导

蛋白 . 对糖蛋白130脂肪特异性敲除小鼠（adipocyte-

specific glycoprotein 130 knockout mice，gp130Δadipo）
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的研究发现，运动上调了对照组小鼠下丘脑 JAK2、

STAT3和Akt的磷酸化和蛋白质水平，增强了下丘

脑瘦素和胰岛素信号，但对 gp130Δadipo小鼠组则无

此作用［28］，表明运动改善中枢瘦素抵抗的机制至

少部分与 IL-6通路有关 .

3.3 运动改善肥胖症外周瘦素抵抗的机制

3.3.1 运动增加肌肉质量和棕色脂肪组织

肥胖患者体重成分通常发生变化，不仅表现为

脂肪含量的增加，其骨骼肌肌肉质量也会发生明显

地减少［29］ . 因此，外周瘦素抵抗的发生机制不仅

与脂肪含量增多和炎症反应有关，还与肌肉质量的

下降有密切联系 . 这一观点得到了证实，研究报

道，卧床休息一周后，健康受试者股外侧肌比三角

肌表现出更高水平的瘦素抵抗，这与卧床所致的股

外侧肌肌肉质量的减少密切相关［30］，提示肌肉质

量减少可能是外周瘦素抵抗的机制之一 . 有氧运动

不仅减脂、减轻炎症，还能够增加肌肉质量，而肌

肉质量增加有利于提高肌肉驱动分解代谢的效率，

使肌糖原、甘油三酯、葡萄糖和脂肪酸代谢加快，

共同为工作肌肉提供必要的能量燃料［31］，从而改

善糖脂代谢、提高肌肉瘦素敏感性 .

除白色脂肪外，人和哺乳动物体内还存在棕色

脂肪（brown adipose fat，BAT） . 棕色脂肪的主要

功能是消耗能量和产热，以更好地适应低温环境 .

棕色脂肪独特的解偶联蛋白 1 （uncoupling protein

1，UCP1）能将脂肪酸氧化磷酸化，释放热能，增

加能量消耗，因此BAT也叫产热脂肪 . 瘦素增强生

热作用与棕色脂肪增加有关 . 瘦素缺乏的 ob/ob小

鼠常表现出棕色脂肪量明显减少和严重肥胖，这一

现象可被外源补充瘦素或运动逆转［32-33］ . 运动可直

接促进白色脂肪棕色化来改善肥胖症外周瘦素信

号［33］，也可激活肥胖小鼠下丘脑胞外信号调节激

酶 1/2 （extracellular signal-regulated kinase 1/2，

ERK1/2）的磷酸化和通过增加 BAT 中 UCP1 表达

来增强瘦素生热作用［34］ . 总之，运动通过增加肌

肉质量和棕色脂肪含量来改善肥胖症的外周瘦素

抵抗 .

3.3.2 运动调控骨骼肌、肝脏瘦素信号转导相关蛋

白质的表达

高脂饮食导致大鼠骨骼肌出现瘦素抵抗，并增

加骨骼肌SOCS3 mRNA水平，而运动训练可逆转

骨骼肌瘦素抵抗［18］ . 如与饮食干预相比，8周跑台

训练联合饮食干预更显著地下调肥胖大鼠骨骼肌

SOCS3 mRNA 水平［35］，更有利于外周瘦素抵抗的

改善 . 运动也能有效降低肌肉中瘦素信号负调节因

子PTP1B的表达 . 例如，游泳训练显著抑制了胰岛

素抵抗大鼠骨骼肌 PTP1B 的增加，增强了骨骼肌

瘦素敏感性［36］ . 而低强度运动也能降低高果糖饮

食喂养大鼠的心肌PTP1B水平［37］ .

不仅是骨骼肌，运动同样提高肝脏的瘦素敏感

性和胰岛素敏感性 . 与久坐组小鼠相比，运动组小

鼠肝脏 SOCS3 的表达降低了 50%，胰岛素刺激的

Akt 和糖原合酶激酶 3β （glycogen synthase kinase

3β，GSK3β）的磷酸化增加了2倍以上（表明胰岛

素敏感性提高）［38］ . 因此，运动可通过减少骨骼肌

和肝等组织的SOCS3和PTP1B的表达来减轻外周

组织瘦素抵抗，实现运动对瘦素信号和胰岛素信号

的改善作用 .

3.4 不同运动方式和急慢性运动降低瘦素水平、

减轻瘦素抵抗效应和机制的比较

如前所述，多项临床试验和动物实验的研究均

表明，多种运动方式包括有氧运动、抗阻运动和高

强度间歇性训练均可显著减轻肥胖症儿童［14］、青

少年［5］、成人［39］和老人［15］，以及肥胖大鼠［3，18］

和小鼠［16-17］的高瘦素血症，改善其中枢和外周瘦

素抵抗 . 但比较不同运动方式减轻高瘦素血症、改

善瘦素抵抗效应差异的研究报道还很少，值得今后

进一步研究，以帮助确定最有效的运动干预措施，

从而更有效地治疗肥胖症的瘦素抵抗 . 对于不同运

动方式减轻肥胖症瘦素抵抗的机制，目前的研究显

示，有氧运动的作用机制包括上述提到的各种机

制：调节下丘脑神经元POMC增殖［24］、促进下丘

脑 STAT3 表达和抑制下丘脑瘦素信号通路抑制因

子PTP1B和SOCS3的表达［3，27］，从而减轻中枢瘦

素抵抗；抑制骨骼肌的PTP1B和SOCS3表达，减

轻外周瘦素抵抗［35-36］ . 而高强度间歇性训练主要通

过刺激POMC神经元活性、抑制AgRP神经元活性

来改善中枢瘦素抵抗［23］ .

最近发表的一篇Meta分析综述了急慢性体力

活动对超重和肥胖者瘦素水平的影响，显示关于急

性运动对肥胖患者血清瘦素水平的影响报道不一

致，有降低、也有不改变瘦素水平的报道［40］ . 若

急性运动降低肥胖患者的瘦素水平，则该作用大多

发生在运动后的恢复期、而非运动后即刻，且急性

运动降低瘦素水平的作用主要依赖于运动所消耗的

能量、而非运动强度， 研究发现急性运动消耗

3 360 kJ以上能量才能有效降低瘦素水平［40］ . 急性

运动后的恢复期促进骨骼肌摄取糖，减少脂肪摄取
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糖，可降低脂肪合成和分泌瘦素，这是急性运动降

低肥胖患者瘦素水平的机制之一［40］ . 此外，有文

献报道急性运动减轻肥胖小鼠的中枢瘦素抵抗、减

少其摄食量的机制，与急性运动上调肥胖小鼠下丘

脑STAT3磷酸化水平有关［10］，也与急性运动增加

血清脂联素和下丘脑参与脂联素信号通路的细胞内

衔 接 蛋 白 ——APPL1 （adaptor protein，

phosphotyrosine interaction，PH domain and leucine

zipper containing 1）有关（因脂联素及其信号分子

促进瘦素在POMC神经元上的作用）［17］ . 而慢性运

动对肥胖症瘦素水平的影响，研究报道较一致，均

是降低其水平 . 慢性运动的多种运动方式 （抗阻

v.s.有氧运动）、运动强度（大、中和小强度）显著

降低了不同肥胖受试者（健康 v.s.合并糖尿病）的

血清瘦素水平，且慢性运动所致肥胖者的脂肪含量

减少（能降低瘦素的合成和分泌）被认为是慢性运

动降低肥胖者高瘦素血症，从而改善瘦素抵抗的重

要机制之一［40］ . 此外，前文所述的改善中枢和外

周瘦素抵抗的机制均是慢性运动改善瘦素抵抗的主

要机制 .

4 结 语

运动防治肥胖、改善糖脂代谢的作用与运动减

轻肥胖症的高瘦素血症、改善中枢和外周瘦素抵抗

有关 . 运动通过减少白色脂肪含量、减轻炎症来缓

解高瘦素血症；通过增加肌肉质量和棕色脂肪含

量，抑制骨骼肌和肝瘦素信号转导蛋白（PTP1B、

SOCS3）表达来减轻外周瘦素抵抗；通过调控下

丘脑神经元（AgRP、POMC和SF-1神经元）表达

和活性，调节下丘脑瘦素信号转导蛋白（STAT3、

SOCS3、PTP1B 等） 表达，以及增加下丘脑 IL-6

表达来减轻中枢瘦素抵抗（图 1） . 总之，运动改

善肥胖症瘦素抵抗的机制涉及多种因素，未来可从

多种途径、多种分子水平系统性地研究运动干预下

肥胖症瘦素抵抗的变化机制，以及对比不同运动方

式降低肥胖症的瘦素水平和改善瘦素抵抗效应的差

异，从而丰富运动减轻肥胖的理论研究内容和提供

实践应用指导 .

Fig. 1 Summary of the mechanisms of exercise-induced decreases in central and peripheral leptin resistance of obesity
图1 运动改善肥胖症中枢和外周瘦素抵抗的相关机制

UCP1 = uncoupling protein 1，解偶联蛋白1；STAT3 = signal transducer and activator of transcription 3，信号转导和转录激活因子3；SOCS3 =

suppressor of cytokine signaling 3，细胞因子信号转导抑制因子 3；PTP1B = protein tyrosine phosphatase 1B，蛋白酪氨酸磷酸酶1；SF-1 =

steroidogenic factor 1，类固醇生成因子1；POMC = proopiomelanocortin，阿黑皮质素原；AgRP = agouti-related peptide，刺鼠相关肽；

IL-6 = interleukin-6，白介素6.
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Progress in Exercise-induced Improvements of Leptin Resistance in Obese
Subjects and Its Mechanisms*
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Abstract Most of obese subjects show leptin resistance, characterized by abnormal increase of serum leptin but

diminished effects of leptin on inhibiting appetite, enhancing energy expenditure and decreasing blood glucose.

Reducing leptin resistance is considered as an effective strategy to treat obesity and obesity related diseases.

Exercise decreases obesity, improves glycolipid metabolism and increases insulin sensitivity, which are closely

related to exercise-induced decrease of serum leptin and alleviation of leptin resistance. This review mainly

summarized the mechanisms of exercise-induced improvements of leptin resistance in obesity, including lowering

hyperleptinaemia and decreasing central and peripheral leptin resistance. Alleviation of hyperleptinaemia in

obesity by exercise attributes to decreased fat mass and improved inflammation. For the decrease of central leptin

resistance in obesity, exercise modulates neurons activities (stimulating SF-1, POMC neurons and inhibiting

AgRP neurons) and other molecules related to energy metabolic homeostasis and food intake (elevating

hypothalamic IL-6), and regulates expressions of proteins involved in leptin signaling of hypothalamus

(stimulating STAT3, and inhibiting PTP1B and SOCS3); while exercise-induced decrease of peripheral leptin

resistance comes from improvements of body composition (decreased fat mass, increased brown adipose tissue

and reduced inflammation) and regulation of protein expressions involved in leptin signaling in muscle and liver

(inhibiting SOCS3 and PTP1B). This review could provide a new insight into the mechanism of exercise-

mediated prevention and treatment of obesity.
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