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ПРЕДИСЛОВИЕ 
К ИЗДАНИЮ НА РУССКОМ ЯЗЫКЕ

Уважаемые коллеги, дорогие друзья!
По определению экспертов Всемирной организации здравоохранения, 

ожирение и сахарный диабет являются неинфекционной эпидемией нашего 
времени и проблемой всех возрастов и всех стран мира. Угрожающие темпы 
распространения ожирения привлекают внимание ученых и врачей. При этом 
наибольшая опасность эпидемии ожирения обусловлена ее тесной связью 
с высоким риском развития других тяжелых, смертельно опасных заболева-
ний. В первую очередь это относится к сахарному диабету 2-го типа. Важно 
отметить, что нарушение жирового обмена на фоне гипергликемии играет важ-
ную роль в развитии инсулинорезистентности, хронического системного вос-
паления и формировании феномена липотоксичности. Не вызывает сомнения 
то, что успешное управление ожирением и сахарным диабетом требует глубо-
ких знаний и понимания этиологии и патофизиологии данных заболеваний, 
современного представления о терапевтических подходах, включающих моди-
фикацию образа жизни, коррекцию питания и физической активности, фарма-
котерапию и, при необходимости, хирургическое лечение. 

Вы держите в руках книгу, в которой изложены самые современные и ак-
туальные сведения по патофизиологии и последние достижения в области ле-
чения ожирения и диабета. Данные основаны на результатах многочисленных 
научных исследований, и описаны перспективы эффективного и безопасного 
управления этими заболеваниями. Как следует из названия книги, особый ак-
цент сделан на роли питания, обеспечении организма энергией и его взаимо-
связи с массой тела, а также важности как макронутриентов, так и витаминов 
и микроэлементов для здоровья, роли желудочно-кишечного тракта как эндо-
кринного органа в контроле аппетита и метаболических процессов.

Предлагаемое издание предназначено врачам-специалистам, занимающим-
ся диагностикой и лечением ожирения и сахарного диабета, для профессио-
нального обучения и повышения квалификации.

Александр Сергеевич Аметов, 
 доктор медицинских наук, профессор, 
заведующий кафедрой эндокринологии

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» 

Минздрава России, заслуженный деятель науки РФ
Ольга Павловна Пьяных, 

 кандидат медицинских наук, 
доцент кафедры эндокринологии 

ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» 

Минздрава России
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ПРЕДИСЛОВИЕ
К ИЗДАНИЮ НА АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКЕ

Со времени выхода первого издания этой книги уже более десяти лет 
не прекращается изучение эпидемиологии, патогенеза и лечения диабета 
и ожирения. Очередное изменение точки зрения общества на эти проблемы 
сделало выпуск нового издания своевременным.

Мысль о том, что избыточная масса тела и ожирение (умеренное) приносят 
вред здоровью даже у людей в хорошей физической форме, была оспорена. Как 
полагают, опасен не сам по себе избыток массы тела, а коморбидные состоя-
ния — диабет, гипертензия и сердечно-сосудистые заболевания. Поддерживая 
эту точку зрения, одни ученые приводят данные о том, что перечисленные забо-
левания связаны с менделевским типом наследования. Другие — их большин-
ство — все еще убеждены, что ожирение чаще является первичной патологией. 
Разница важна, поскольку, если верна прежняя точка зрения, нет необходимо-
сти лечить людей с избытком массы тела: они счастливы и не страдают от диа-
бета, гипертензии и сердечно-сосудистых заболеваний, однако, если верен бо-
лее свежий взгляд, даже небольшой избыток массы тела клинически значим.

В противовес тому, в чем пытался убедить нас Мальтус, рост популяции 
не превысил способности человечества обеспечить себя едой. Распределение 
продуктов питания и ресурсы для их производства по-прежнему остаются 
трудными задачами, решить которые у медицины возможности нет. И недо-
статочность питания на фоне изобилия остается актуальной проблемой и в на-
стоящее время.

В то время как главные принципы рационального питания были опреде-
лены почти век назад, некоторые детали остаются недостаточно понятными. 
Ключевая роль обеспечения энергией и его взаимосвязь с массой тела, а также 
важность витаминов, микроэлементов и качества пищевых белков для здоро-
вья признаны давно, но все еще изучаются. Актуальность различия природы 
пищевых углеводов и их связи с пищевыми волокнами, однако, имеет более 
короткую историю, как и признание тонких различий природы и происхожде-
ния пищевых жиров.

Существуют некоторые данные, например, для предположения, что распро-
страненность сахарного диабета 2-го типа может быть снижена путем замены 
в питании коровьего молока на верблюжье. Но даже после десятков единичных 
случаев и около 20 лет научных исследований — большинство за пределами 
США и стран Западной Европы — вопрос остается неразрешенным. Это пока-
зывает, насколько сложны достоверные научные исследования даже по поводу 
относительно малых изменений в диетотерапии.

Со времени последнего издания этой книги стала более понятна роль желу-
дочно-кишечного тракта как эндокринного органа в контроле аппетита и мета-
болических процессов.

Желание и способность принимать пищу контролируются (и, по всей ви-
димости, всегда контролировались) множеством факторов, один из кото-



рых — физическая и экономическая доступность пищи независимо от ка-
чества — более не является решающим во все более развивающемся мире. 
Физиологические и социальные факторы остаются главными определяющи-
ми распределения и распространения ожирения внутри стран и между ними. 
Давно известно, что генетические факторы играют важную роль, но точные 
механизмы их проявления лишь начинают открывать.

Вне сомнений, одним из наиболее важных шагов на пути понимания и лече-
ния сахарного диабета 2-го типа является развитие бариатрической хирургии. 
Некогда предназначенная лишь для лечения резистентного к диетотерапии 
и жизнеугрожающего ожирения, в настоящее время она все чаще используется 
для лечения пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и незначительным из-
бытком массы тела (индекс массы тела менее 30). Конечные значимые изме-
нения в метаболизме, приводящие по многим причинам к незамедлительному 
улучшению или полной ремиссии диабета, не могут быть приписаны потере 
массы тела. Предполагается, что главным образом результат достигается путем 
изменений в энтероинсулярной оси, особенно за счет секреции глюкозозависи-
мого инсулинотропного полипептида и глюкагоноподобного пептида 1 (7-36). 
Для определения продолжительности улучшения или излечения в некоторых 
случаях предстоит проведение последующего пожизненного наблюдения.

Параллельно с этим в сфере разработок синтеза пептидов предлагают ана-
логи глюкагоноподобного пептида 1 для лечения сахарного диабета 2-го типа 
и аналоги глюкозозависимого инсулинотропного полипептида для экспери-
ментального лечения ожирения. С уверенностью можно ожидать применения 
похожего подхода с использованием аналогов с агонистическим или антагони-
стическим действием по отношению к гормонам, регулирующим аппетит.

Глюкагон, роль которого в неблагоприятных проявлениях диабета силь-
но недооценивали, недавно оказался в центре внимания в рамках патогенеза 
диабетического синдрома наряду с дефицитом инсулина. Параллельно он ис-
следуется в качестве мишени терапевтического лечения, которое включает как 
подавление секреции глюкагона, так и блокаду его рецепторов.

Винсент Маркс,
Клиническая биохимия, Университет Суррея,

Гилфорд, Соединенное Королевство
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ИࢳУСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ
 —  торговое наименование лекарственного средства и/или фармацев-

тическая субстанция
 —  лекарственное средство не зарегистрировано в Российской 

Федерации
АГ — артериальная гипертензия
АгПП — агутиподобный пептид
АД — артериальное давление
АМФ — аденозинмонофосфат
АТФ — аденозинтрифосфат
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ГИ — гликемический индекс
ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный полипептид
ГН — гликемическая нагрузка
ГП — гастропарез
ГПП — глюкагоноподобный пептид
ГСД — гестационный сахарный диабет
ДИ — доверительный интервал
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИЛ — интерлейкин
ИМТ — индекс массы тела
ИПЖЖ — искусственная поджелудочная железа
КАРТ — кокаин-амфетамин-регулируемый транскрипт
ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
ЛПС — липополисахарид
МНЖК — мононенасыщенные жирные кислоты
МС — метаболический синдром
мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота
НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ — неалкогольный стеатогепатит
НГН — нарушенная гликемия натощак
НТГ — нарушенная толерантность к глюкозе
ОГТТ — оральный глюкозотолерантный тест
ОЖАР — обходной желудочный анастомоз по Ру
ОКМ — оксинтомодулин
ОР — относительный риск
ОШ — отношение шансов
ПД — пролонгированное действие
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты
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ПОМК — проопиомеланокортин
ПРЖ — вертикальная продольная резекция желудка
РБЖ — регулируемое бандажирование желудка 
СД — сахарный диабет
СДС — синдром диабетической стопы
СЖК — свободная жирная кислота
СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита
ФНО — фактор некроза опухоли
ФЧИ —  фактор чувствительности к инсулину (ISF)
ХЦК — холецистокинин
ЦНС — центральная нервная система
ЭНКП — энтеральная нейрональная клетка-предшественник
ADA —  Американская диабетическая ассоциация (The American Diabetes 

Association) 
AGB — регулируемое бандажирование желудка (adjustable gastric band)
Akt — протеинкиназа В
ATP III —  Программа по лечению взрослых пациентов III (Adult Treatment 

Program III)
BCAA —  аминокислота с разветвленными боковыми цепями (branched-chain 

amino acid)
BDNF —  нейротрофический фактор головного мозга (brain-derived 

neurotrophic factor) 
BPD — билиопанкреатическое шунтирование (bilio-pancreatic diversion)
CGM — непрерывный мониторинг глюкозы (continuous glucose monitoring)
DASH —  антигипертензивный эффект диеты (The Dietary Approaches to Stop 

Hypertension)
DPP —  Программа профилактики сахарного диабета (Diabetes Prevention 

Program)
DS — двенадцатиперстная кишка (duodenal switch)
FDA —  Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекар-

ственных средств (Food and Drug Administration)
GPR — рецептор, сопряженный с G-белком (G-protein-coupled receptor)
GWAS — полногеномный поиск ассоциаций (genome-wide association study)
HbA1с — гликозилированный гемоглобин
HL —  высокое содержание жира, низкое содержание сахарозы (high fat, 

low sucrose) 
HR — отношение рисков (hazard ratio) 
IDPP —  Индийская программа профилактики сахарного диабета (The 

Indian Diabetes Prevention Program)
IMCL —  содержание внутримиоцеллюлярных липидов (intramyocellular lipid 

content)
IRS —  субстрат инсулинового рецептора (insulin receptor substrate)
mTOR —  мишень рапамицина в клетках млекопитающих (mammalian target 

for rapamycin)
NPY — нейропептид Y (neuropeptide Y) 



NSD — нет существенной разницы (no significant difference)
PPAR —  рецептор, активируемый пероксисомным пролифератором 

(peroxisome proliferator-activated receptor)
PYY — пептид YY (peptide YY)
SG — продольная резекция желудка (sleeve gastrectomy) 
SMBG —  самоконтроль уровня глюкозы в крови (self-monitoring of blood 

glucose)
VSG —  продольная (вертикальная) резекция желудка (vertical sleeve 

gastrectomy) 



ВВЕДЕНИЕ
Диабет и ожирение — два распространенных заболевания, которые не без ос-

нований были признаны важнейшими проблемами и от которых страдают отдель-
ные люди и современное общество в целом. Что даже более поразительно — это 
взаимосвязь между ожирением и ослаблением регуляции обмена глюкозы, кото-
рое преимущественно приводит к явному диабету. Вследствие роста распростра-
ненности ожирения фактически в каждой популяции растет и распространенность 
сахарного диабета 2-го типа. Возможно, более угрожающим фактом является 
рост распространенности ожирения и сахарного диабета 2-го типа среди детей. 
Известны хронический характер обоих состояний и их связь с сердечно-сосуди-
стыми и другими серьезными осложнениями, а потому сосуществование ожире-
ния и диабета у детей является предвестником печального будущего для общества.

Цель книги «Питание и диабет: патофизиология и лечение» — предоставить 
уникальное собрание основных данных о связи между проблемами ожирения 
и диабета. Патофизиологические основы и аспекты каждого заболевания под-
робно обсуждаются в соответствующих разделах книги. Важно, что внимание 
обращено на взаимосвязь патобиологии и проявлений ожирения и диабета, 
многие точки их пересечения описаны в главах книги. Разными авторами были 
приложены огромные усилия, чтобы сначала представить обзор по каждой теме, 
затем обсудить механистические аспекты данной проблемы и в конечном итоге 
связать эти патофизиологические процессы для обоснования терапевтических 
стратегий. Второе издание этой книги было одобрено и поделено на два раздела: 
«Патофизиология и лечение ожирения» и «Патофизиология и лечение сахарно-
го диабета». В каждый раздел добавлены новые темы, включая возможную роль 
пробиотиков в патогенезе и лечении как ожирения, так и диабета.

Книга будет полезна для врачей общей практики, нутрициологов, дие-
тологов и других работников здравоохранения, которые ежедневно сталки-
ваются с различными проблемами, связанными с ожирением и диабетом. 
Исследователи, которые хотят знать современные тенденции и последние на-
учные разработки, а также заполнить пробелы в своих знаниях, могут сделать 
эту книгу настольной. Более того, она может быть интересна экспертам и орга-
низаторам здравоохранения, участвующим в разработке принципов политики 
в области здравоохранения как в экономически развитых, так и в развиваю-
щихся странах. Наконец, образованные члены общества (особенно лица, стра-
дающие ожирением и/или диабетом) могут почерпнуть в этой книге ценную 
информацию, дополняющую советы команды медицинских работников, ока-
зывающих помощь.

Редакторы хотели бы выразить благодарность авторам всех статей за то, что 
они нашли время для обсуждения важных аспектов диабета и ожирения и под-
готовки этой уникальной книги. Каждый из вас оказал помощь в том, чтобы сде-
лать это издание достойным проектом, и мы в большом долгу перед вами.

Эммануэль Ч. Опара и Сэм Дагого-Джек
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1. Центральные иࢳпериферические 
регуляторы аппетита иࢳнасыщения
Габриэль Пэйдж-Уилсон,ࢴСэм Дагого-Джек

ВВЕДЕНИЕࢳ.1.1
 Регуляция энергетического обмена важна для выживания любого вида. 

В связи с этим развивались сложные поведенческие, метаболические и нейро-
эндокринные механизмы, чтобы объединить поглощение и рассеивание энер-
гии. Требуется тонкий баланс между поглощением и расходованием энергии, 
чтобы поддерживать здоровый вес. Возможно, по телеологическим причи-
нам механизмы, которые регулируют энергетический гомеостаз, более склон-
ны к поддержанию положительного энергетического баланса и направлены 
в большей степени на защиту от потери массы тела, чем на предотвращение 
ожирения, поэтому спонтанная потеря веса в отсутствие заболевания проис-
ходит редко, а опыт прогрессирующего набора массы тела у людей является 
распространенным.

Адаптационные способности, которые защищают от потери массы тела, 
в конце концов становятся неадаптивными, когда появляется ожирение и свя-
занные с ним метаболические и сердечно-сосудистые осложнения, как это про-
исходит в наше время (Брэй, 1996; Флегал и соавт., 2002). По сути, ожирение 
означает хронический дисбаланс между потреблением пищи и энергетически-
ми затратами. Общий расход энергии включает основной обмен, или расход 
энергии в покое, термический эффект пищи, необходимую физическую актив-
ность повседневной жизни и произвольную физическую активность или тре-
нировки (Макдональд, 1998). Вклад термического эффекта пищи и активно-
сти повседневной жизни в общий расход энергии довольно незначительный, 
а уров ень произвольной физической активности является низким повсеместно 
среди человечества, поэтому большинство людей расходует энергию за счет ос-
новного обмена.

Основной обмен снижается с возрастом, что объясняет тенденцию к поло-
жительному энергетическому балансу и ожирению у пожилых людей. Общий 
расход энергии также положительно коррелирует с площадью поверхно-
сти тела и выше при ожирении, чем у стройных людей. Однако компенсация 
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основного обмена при ожирении неэффективна в плане стимулирования сни-
жения массы тела или восстановления нормальной массы тела. Таким обра-
зом, основной обмен, главный компонент расхода энергии для большинства 
малоподвижных людей, на практике оказывается немодифицируемым факто-
ром энергетического гомеостаза, а ограничение употребления пищи и произ-
вольные физические упражнения являются основной стратегией эффективного 
контроля массы тела.

НАСЫЩЕНИЕࢳАППЕТИТ Иࢳ.1.2
«Приносящей» ветвью петли энергетического гомеостаза является потребле-

ние пищи. Прием пищи запускается аппетитом и ограничивается насыщением. 
 Голод — это физиологический ответ на аппетит, в то время как прекращение 
приема пищи происходит в ответ на сигналы насыщения. Точные механизмы 
контроля первичных инстинктов аппетита и голода остаются до конца не понят-
ными. Известно, однако, что множество поведенческих, средовых, когнитивных 
и ситуационных факторов могут изменять ответ на голод. Так, аппетит  пробуж-
дает голод, но позже может быть скорректирован или подавлен, чтобы отсро-
чить прием пищи до более подходящего времени. Схожим образом некоторые 
органические или психические расстройства ассоциированы с изменением аппе-
тита. В настоящем обзоре внимание сосредоточено на нейрогуморальной регу-
ляции питания, а также предпринята попытка объединить перспективные экспе-
риментальные открытия, сделанные при проведении исследований на грызунах, 
с настоящими и будущими направлениями исследований метаболизма человека 
и разработки медикаментов для лечения ожирения.

 ЛОКАЛИЗАЦИЯ ПИЩЕВОГО ЦЕНТРАࢳ.1.3
ВࢳЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ

 Для регулирования энергетического гомеостаза гипоталамус объединяет 
различные сигналы, включая нейротрансмиттеры головного мозга, перифе-
рические нейрогуморальные сигналы, сигналы, поступающие от адипоцитов, 
гастроинтестинальные пептиды и др. Медиальная область гипоталамуса, ко-
торая включает вентромедиальное и аркуатное ядра, играет решающую роль 
в регуляции энергетического баланса. Аркуатное ядро, расположенное в ос-
новании гипоталамуса, вмещает в себя две хорошо описанные нейрональные 
популяции, включая нейроны с проопиомеланокортином (ПОМК) и нейро-
пептидом Y/агутиподобным пептидом (АгПП), которые важны для регуляции 
питания. Эти нейроны экспрессируют рецепторы гормонов и нейропептидов 
и отвечают на периферические изменения энергетического баланса (Шварц 
и соавт., 2000). Паравентрикулярное ядро в передней части гипоталамуса, 
главная зона секреции кортикотропин-рилизинг-гормона и тиреотропин-ри-
лизинг-гормона, получает большое количество проекций от аркуатного ядра. 
Паравентрикулярное ядро включено в объединение паракринных и эндокрин-
ных метаболических сигналов с классическими нейроэндокринными путями, 
опосредуемыми щитовидной и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
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осями. В дополнение к этим ядрам ствол головного мозга также играет роль 
в регуляции аппетита, обработке сигналов насыщения, которые появляют-
ся вследствие приема пищи, афферентными волокнами блуждающего нерва, 
которые преобразуются в ядре солитарного тракта в области заднего мозга 
(Уильямс и соавт., 2001). Нервные волокна, идущие от ядра солитарного трак-
та в паравентрикулярное ядро и латеральную область гипоталамуса, связывают 
ствол мозга с гипоталамусом (Грилл и Хэйс, 2012). Однако исследования на де-
церебрированных крысах, у которых связь между задним и передним мозгом 
была прервана, продемонстрировали, что ствол мозга может независимо кон-
тролировать размер порции в ответ на такие сигналы насыщения, как холеци-
стокинин (ХЦК), показывая, что задний и передний мозг оба могут вносить 
вклад в энергетический баланс (Грилл и Смит, 1988).

 ,ГИПОТАЛАМИЧЕСКИЕ НЕЙРОПЕПТИДЫࢳ.1.4
СТИМУЛИРУЮЩИЕ ПИЩЕВУЮ АКТИВНОСТЬ

Гипоталамические сигналы, вызывающие аппетит, включают NPY, АгПП 
и гипокретины/орексины.

YࢴНейропептидࢴ.1.4.1
 NPY — полипептид, состоящий из 36 аминокислот, который мгновенно сти-

мулирует прием пищи при интрацеребровентрикулярном введении у грызунов. 
Эффекты стимуляции аппетита NPY приводят к стабильному перееданию и на-
бору массы тела у мышей, постоянно получающих такие интрацеребровентрику-
л ярные инъекции. Специфичность эффекта NPY была доказана в исследовани-
ях, в которых одновременно вводили антагонисты NPY или антитела к нему, оба 
из которых сдерживали прием пищи у крыс (Карла и соавт., 1999). Роль NPY как 
центрального физиологического триггера приема пищи предполагается исследо-
ваниями, демонстрирующими стремительный рост экспрессии гипоталамиче-
ского NPY в паравентрикулярное ядро до приема пищи и наличием экспрессии 
гена NPY на протяжении периода поддержания чувства голода. Стимулирующее 
аппетит действие NPY опосредуется взаимодействием с Y1- и Y5-рецепторами 
(Генри и соавт., 2005). NPY также оказывает разнообразные эффекты, которые 
увеличивают активность гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы, усиливая стрессовый ответ, и меняют порог судорожной активности (Бэк, 
2006), что, очевидно, является ограничивающим фактором прямого применения 
NPY для лечения кахексии и пищевых расстройств. Интересно, что экспрессия 
NPY в аркуатном ядре является потенциальным антагонистом анорексигенного 
гормона лептина, как и инсулина. Более того, активация рецептора подтипа Y2 
на нейронах NPY запускает ингибирующие пресинаптические сигналы, вслед-
ствие чего центральное введение пептида YY (peptide YY — PYY3-36, агонист 
рецептора Y2, секретируемого эндокринными L-клетками тонкого кишечника) 
в аркуатное ядро вызывает заметное торможение приема пищи. Кроме того, но-
каутные по гену рецептора Y2 мыши теряют способность реагировать на ано-
рексигенный эффект PYY3-36 (Баттерхам и соавт., 2002). Многолетний интерес 
к терапевтическому потенциалу антагонизма NPY был возрожден с открытием 
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агонистов рецепторов Y2R и Y4R и антагонистов Y5R. На сегодняшний день при 
проведении клинических исследований на людях воздействие этой маленькой 
молекулы ограничено по причине побочных эффектов или недостаточной эф-
фективности (Бразерс и Вахлестедт, 2010).

Агутиподобный пептидࢴ.1.4.2
 АгПП экспрессируется исключительно в аркуатном ядре гипоталамуса и ло-

кализован в тех же нейронах, которые секретируют NPY (Гольдстоун и соавт., 
2002). Несколькими докладами было подтверждено, что введение АгПП эф-
фективно усиливает аппетит у грызунов, центральн ое введение АгПП приводит 
к увеличению потребления пищи до 7 дней (Росси и соавт., 1998). В противопо-
ложность мощному, но относительно кратковременному эффекту NPY продол-
жительное введение АгПП приводит к постоянному перееданию и ожирению 
(Смолл и соавт., 2001). АгПП стимулирует аппетит путем антагонизма эффекту 
пептида -меланоцитстимулирующего гормона, предшественником которого 
является ПОМК, на рецепторы меланокортина 3 и 4, увеличивая потребление 
пищи и снижая расход энергии. Аркуатные нейроны, которые секретируют 
NPY и АгПП, стимулируются голоданием и эффективно подавляются лептином 
и инсулином (Брин и соавт., 2005). Было обнаружено несколько других важ-
ных регуляторов экспрессии АгПП. Глюкокортикоиды влияют на экспрессию 
АгПП, что было показано в ходе исследований на грызунах, продемонстриро-
вавших снижение экспрессии АгПП после адреналэктомии и восстановление 
экспрессии при заместительной терапии глюкокортикоидами (Савонтос и со-
авт., 2002). Было показано, что кишечный гормон грелин стимулирует экспрес-
сию гена АгПП в акруатном ядре, а орексигенный эффект грелина частично 
опосредован NPY/АгПП (Чен и соавт., 2004).

Гипокретины/орексиныࢴ.1.4.3
  Гипоталамические пептиды гипокретин-1 или гипокретин-2 были открыты 

в 1998 г. при помощи субтрактивной полимеразной цепной реакции (Де Леча 
и соавт., 1998). В этом же году Сакурай и соавт. (1998) открыли гомологич-
ные гипоталамические пептиды, названные орексином 1 и 2, и было показано 
их мощное стимулирующее влияние на прием пищи у крыс (Сакурай и соавт., 
1998). Гипокретины/орексины стимулируют потребление пищи у грызунов, 
этот эффект блокируется путем нейтрализации антител к эндогенным гипокре-
тинам (Уилли и соавт., 2001).

В дополнение к прямой стимуляции приема пищи гипокретины/орексины 
могут также влиять на энергетический гомеостаз другими путями. Например, 
уровень гипокретина растет в ответ на физическую нагрузку, нейрогликопению 
и вынужденное бодрствование (Нишино, 2003). Гипокретин-секретирующие 
нейроны локализованы исключительно в латеральном гипоталамусе, области 
головного мозга, которая, как давно известно, объединяет пищевые сигналы. 
Несмотря на интригующую роль в качестве модуляторов пищевого поведения, 
интерес к гипокретинам/орексинам сместился в сторону их влияния на регуля-
цию сна, когда гены гипокретинов/орексинов были найдены в локусах нарко-
лепсии (Чемелли и соавт., 1999; Лин и соавт., 1999). Зафиксированные мутации 
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в человеческих генах гипокретинов/орексинов встречаются редко среди паци-
ентов с расстройствами сна, однако около 90% пациентов с нарколепсией–ка-
таплексией имеют субнормальный уровень гипокретина в цереброспинальной 
жидкости (Нишино и соавт., 2001).

Последняя находка не согласуется с первичной орексигенной ролью ги-
покретинов/орексинов как механизма увеличения распространенности ожи-
рения, инсулинорезистентности и сахарного диабета (СД) 2-го типа среди 
пациентов с нарколепсией (Нишино и соавт., 2001). Эти метаболические рас-
стройства в большей степени являются результатом гиподинамии, связанной 
с нарколепсией. Однако следует отметить, что система «гипокретин–орексин» 
обладает центральным действием в качестве главного интегратора возбужда-
ющих импульсов от моноаминергических (дофамин, норэпинефрин, серото-
нин, гистамин) и холинергических волокон, которые поддерживают состояние 
бодрствования, в том числе активного (Тахери и соавт., 2002). Таким образом, 
помимо прямой стимуляции аппетита, гипокретины/орексины могут оказы-
вать метаболические эффекты через регуляцию центральных проводящих пу-
тей вегетативной нервной системы. Однако гипокретины/орексины являются 
менее привлекательными кандидатами для разработки лекарственных средств, 
поскольку их влияние на пищевое поведение не такое мощное и последова-
тельное по сравнению с орексигенными эффектами NPY.

АНОРЕКСИГЕННЫЕ НЕЙРОПЕПТИДЫࢳ.1.5
 Как центр, объединяющий энергетический гомеостаз, гипоталамус также 

является источником нейропептидов, которые подавляют процесс потребления 
пищи и активируют чувство насыщения. Гипоталамические анорексигенные 
агенты включают меланокортины, кокаин-амфетамин- регулируемый транс-
крипт (КАРТ) и серотонин.

Меланокортиныࢴ.1.5.1
 Меланокортины образуются в процессе сайт-специфического посттрансляцион-

ного расщепления предшествующей родительской молекулы ПОМК. Расщепление 
ПОМК в передней части гипофиза приводит к повышению уровня адренокортико-
тропного гормона, который оказывает действие через рецептор меланокортина 2, 
стимулируя надпочечниковый стероидогенез. В мозге ПОМК расщепляется до ме-
ланокортина -меланоцитстимулирующего гормона, который является агонистом 
рецепторов меланокортина 3 и 4. Введение -меланоцитстимулирующего гормона 
(интрацеребровентрикулярно) грызунам приводит к потере веса путем подавле-
ния процесса потребления пищи и стимуляции расходования энергии (Нири и со-
авт., 2004). Это влияние опосредовано активацией двух подтипов нейрональных 
рецепторов металокортина 3 и 4, а смежные гипоталамические нейроны, экспрес-
сирующие АгПП и NPY, являются антагонистами. Таким образом, рецептор мела-
нокортина 4 играет ключевую роль в регуляции массы тела. Нейроны NPY/АгПП 
ингибируются лептином и инсулином.

Общая физиология взаимодействия этих противодействующих нейропеп-
тидов очевидна при их связанных с массой тела изменениях. Вслед за потерей 
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веса снижение уровней инсулина и лептина ведут к активации NPY/АгПП-
нейронов и ингибированию ПОМК-нейронов (Флайер, 1998; Шварц и соавт., 
2000). Эти контррегуляторные изменения вызывают увеличение потребления 
пищи и накопление жировой ткани. Дефекты сигнального пути меланокорти-
на, подобные тем, что наблюдались у трансгенных мышей с целенаправлен-
ным повреждением рецептора меланокортина 4 (нокаутные мыши), приводят 
к перееданию и ожирению (Хасзар и соавт., 1997). Достаточно распростра-
ненная функциональная мутация человеческого рецептора меланокортина 4 
была выявлена у пациентов с тяжелым ожирением в детском возрасте (Фаруки 
и соавт., 2000). Следует заметить, что, хотя у большинства пациентов с ожи-
рением не наблюдается мутаций рецептора меланокортина 4, для некоторых 
пациентов терапия, направленная на активацию путей меланокортина 4, в пер-
спективе может принести положительные результаты. В то время как интра-
назальное введение фрагмента меланокортина (меланоцитстимулирующего 
гормона/адренокортикотропного гормона 4-10) выглядело многообещающим 
в этом отношении, меланоцитстимулирующий гормон/адренокортикотропный 
гормон 4-10 не оказали анорексигенного эффекта на людей с ожирением, не-
смотря на незначительное снижение массы тела у людей с нормальной массой 
тела (Фэм и соавт., 2001; Халшмид и соавт., 2006). Использование более се-
лективного агониста рецептора меланокортина 4 (МК-0493) также не принес-
ло результатов в снижении массы тела у людей с ожирением (Кришна и соавт., 
2009). Однако недавно разработанный агонист рецептора меланокортина 4 
(RM-493) может оказаться более перспективным. Исходя из последних данных 
можно предположить, что он способен эффективно увеличить основной обмен 
у взрослых с ожирением (Чен и соавт., 2015).

Кокаин-амфетамин-регулируемый транскриптࢴ.1.5.2
 Экспрессия КАРТ широко представлена в мозге, особенно в гипоталами-

ческих ядрах и передней части гипофиза. В пределах аркуатного ядра ПОМК 
локализован в нейронах, которые также экспрессируют КАРТ. Введение КАРТ 
(1–100 пмоль, интрацеребровентрикулярно) приводит к дозозависимому по-
давлению процесса потребления пищи у крыс. Эффект появлялся в течение 
20 мин и продолжался примерно 4 ч. Уменьшение потребления пищи вслед-
ствие терапии КАРТ сопровождалось торможением эвакуации желудочного со-
держимого и уменьшением потребления кислорода. Аркуатные ПОМК/КАРТ-
нейроны работают как нижележащие эффекторы анорексигенного действия 
лептина и более заметно стимулируются его интрацеребровентрикулярными 
инъекциями (Коули и соавт., 2001). Взаимодействие между КАРТ и системой 
эндогенных опиоидов, серотонинергической (Ротман и соавт., 2003) и канна-
биоидной (Кота и соавт., 2003) системами обеспечивает дополнительные меха-
низмы анорексигенных эффектов КАРТ.

Серотонинࢴ.1.5.3
 Производное аминокислоты 5-гидрокситриптамин (серотонин) облада-

ет активным нейротрансмиттерным действием на многочисленные мишени 
центральной нервной системы (ЦНС) (Бланделл, 1984). Рецептор 5-гидрокси-



331. Центральные иࢳпериферические регуляторы аппетита иࢳнасыщения

триптамина широко представлен в областях, включающих лимбическую систе-
му, ядро шва мозга и гипоталамус. Активация рецепторов 5-гидрокситрипта-
мина (в особенности подтипа 2) связана с торможением процесса потребления 
пищи. Похожий анорексигенный эффект наблюдается при накоплении запасов 
серотонина через ингибирование его захвата. Напротив, исследования на гры-
зунах показали, что делеция гена рецептора 5-гидрокситриптамина подтипа 2 
приводит к выраженному перееданию (Текотт и соавт., 1995). К сожалению, 
клинический опыт использования селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина свидетельствует о незначительном и противоречивом влиянии 
их на массу тела, что указывает на преобладание более мощных орексигенных 
импульсов над серотонинергическим путем в нормальных физиологических 
условиях. Тем не менее сибутрамин, селективный агонист серотонинового 
2С-рецептора является эффективным лекарственным препаратом для сниже-
ния массы тела (сибутрамин1 не используется с 2010 г. по причине увеличения 
риска сердечно-сосудистых событий).

В то время как серотонинергические эффекты на прием пищи когда-то 
считались опосредованными, в первую очередь центральными путями 5-ги-
дрокситриптамина, в последних исследованиях с использованием гене-
тических моделей мышей подчеркнули важность системы меланокортина 
в управлении анорексигенным эффектом 5-гидрокситриптамина. Было по-
казано, что серотонин влияет на насыщение путем торможения активности 
АгПП-нейронов и уменьшения подавляющего влияния ПОМК-нейронов через 
активацию 1В-рецептора серотонина (Хейслер и соавт., 2006). Показано так-
же, что 2С-рецепторы серотонина на ПОМК-нейронах играют роль в управ-
лении способностью серотонина подавлять процесс потребления пищи (Сюй 
и соавт., 2008). Лоркасерин, агонист 2С-рецептора серотонина, был одобрен 
Управлением по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств (Food and Drug Administration — FDA) для лечения ожирения в 2012 г. 

Нейротрофический фактор головного мозгаࢴ.1.5.4
 Нейротрофический фактор головного мозга (brain-derived neurotrophic 

factor — BDNF) относится к семейству секретируемых пептидов нейротрофи-
нов, действующих на рецептор тирозинкиназы В, который активирует фосфо-
рилазу С с -каталитической субъединицей, митогенактивируемую протеинки-
назу и фосфатидилинозитол-3-киназу через внутриклеточные сигнальные пути 
(Рейхардт, 2006). В то время как нейротрофины являются наиболее изучен-
ными в рамках их влияния на жизнеспособность и дифференцировку нейро-
нов (Чао, 2003), существуют данные в пользу важной роли BDNF в энергети-
ческом гомеостазе. При центральном введении BDNF наблюдали уменьшение 
массы тела у грызунов (Лапчак и Хэфти, 1992), а уменьшение уровня BDNF 
у гетерозиготных по гену BDNF мышей было ассоциировано с увеличением 
потребления пищи и ожирением (Лайонс и соавт., 1999). Подобным образом 
уменьшение сигнала BDNF вследствие утраты функционального аллеля BDNF 

1 Сибутрамин отозван в США и Европе, в РФ он зарегистрирован и использу-
ется в качестве средства лечения ожирения (входит в клинические рекомендации) 
(Примеч. ред.).
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(Грэй и соавт., 2006) или de novo мутации в гене рецептора тирозинкиназы В 
(Йео и соавт., 2004) ассоциировано с перееданием и ожирением у людей. Более 
того, крупномасштабные полногеномные ассоциативные исследования однону-
клеотидных полиморфизмов в гене BDNF были связаны с ожирением (Хотта 
и соавт., 2009; Торлейфсон и соавт., 2009). Роль BDNF как анорексигенного 
фактора подкрепляется исследованиями на грызунах, демонстрирующими 
уменьшение экспрессии BDNF гипоталамусом при голодании и увеличение 
экспрессии гена BDNF после введения глюкозы или агонистов меланокорти-
на (Сюй и соавт., 2003; Унгер и соавт., 2007). Продолжающиеся исследования, 
призванные осветить роль BDNF в энергетическом балансе, могут привести 
к пониманию механизмов, которые могут быть использованы для разработки 
новых стратегий лечения ожирения в будущем. В табл. 1.1 приведен список 
орексигенных и анорексигенных центральных нейропептидов.

Таблица1.1ࢳ. Центральные нейропептиды, регулирующие пищевое поведение

Орексигенные Анорексигенные

NPY -Меланоцитстимулирующий гормон

Агутиподобный белок Кортикотропин-рилизин-гормон

Орексин А КАРТ

Орексин Б Серотонин

 ПЕРИФЕРИЧЕСКИЕ СИГНАЛЫࢳ.1.6 
РЕГУЛЯЦИИ ПРИЕМА ПИЩИ

 Периферические гормоны, которые регулируют прием пищи, включают не-
сколько гастроинтестинальных, панкреатических, а также продуцируемых ади-
поцитами пептидов (табл. 1.2). На основании широких исследований на гры-
зунах и ограниченных данных о человеке эти пептиды могут быть разделены 
на имеющие орексигенные (например, грелин) или анорексигенные (напри-
мер, инсулин, PYY, глюкагоноподобный полипептид, ХЦК, лептин) эффекты.

Таблица1.2ࢳ. Периферические регуляторы пищевого поведения

Сигнал Главные мишени 

Анорексигенные

Лептин Гипоталамус

PYY Гипоталамус

Панкреатический полипептид Гипоталамус

Инсулин Гипоталамус

ХЦК Ствол головного мозга/
блуждающий нерв




