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Ожирение продолжает оставаться одной из важнейших 

проблем здравоохранения во всем мире: около полумилли-

арда взрослых и почти 40 млн детей имеют избыточную 

массу тела или ожирение. По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения, за последние три с половиной 

десятилетия распространенность ожирения почти удвои-

лась, в связи с чем по характеру и масштабу заболеваемо-

сти оно нередко сравнивается с пандемией [1]. В период 

с 2000 г. по настоящее время отмечено увеличение доли 

пациентов с морбидным ожирением [2].

Согласно этиопатогенетической классификации, вы-

деляют первичное (экзогенно-конституциональное, али-

ментарное) ожирение, представляющее собой самостоя-

тельное заболевание, и вторичное ожирение, являющееся 

следствием и симптомом каких-либо других заболеваний. 

К вторичному ожирению относят таковое вследствие эн-

докринных причин (гипотиреоидное, гипоовариальное, на 

фоне заболеваний гипоталамо-гипофизарной системы и па-

тологии надпочечников), ожирение, обусловленное генети-

ческими заболеваниями, церебральное ожирение (опухо-

ли головного мозга, диссеминация системных поражений, 

психические заболевания) и ятрогенное, то есть возникшее 

на фоне приема лекарственных препаратов [4]. В структуре 

ожирения более 95% случаев составляет первичное, оно и 

будет являться предметом дальнейшего обсуждения в дан-

ном обзоре.

В основе развития первичного ожирения лежит 

формирование энергетического дисбаланса между 

поступающей и расходуемой энергией. Факторы, бла-

гоприятствующие положительному балансу энергии 

и  увеличению массы тела за последние несколько де-

сятилетий, включают увеличение поставок и потребле-

ния продовольствия на душу населения, в особенности 

высококалорийных продуктов, в том числе фастфуда 

и сладких газированных напитков, которые часто пода-

ются большими порциями, сокращение времени, затра-

чиваемого на активность, связанную с профессиональ-

ной деятельностью, изменение характера физической 

активности в свободное время в сторону гиподинамии, 

например, просмотр телевизора или материалов в ин-

тернете вместо занятий игровыми видами спорта, и ур-

банизация образа жизни в целом [4]. За период с 1970-х 

по середину 1990-х гг. было отмечено значимое повыше-

ние потребления высококалорийной пищи как состав-

ляющей ежедневного рациона с 20% до 40%, что было 

подтверждено в эпидемиологических исследованиях [5]. 
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Тем не менее, не все люди, подверженные влиянию ур-

банизации, страдают ожирением, что говорит о наличии 

других механизмов развития ожирения, действующих на 

индивидуальном уровне. Несмотря на различия в имею-

щихся данных, исследования, включающие близнецов и се-

мьи, показывают, что уровень наследуемости индекса массы 

тела (ИМТ) высок: от 40 до 70%. С появлением исследований 

генома было идентифицировано множество генов, кодиру-

ющих работу тех или иных звеньев регуляции массы тела 

и обмена веществ (центральной нервной системы (ЦНС), 

пищеварения, дифференцировки адипоцитов, чувствитель-

ности к инсулину, липидного обмена, функционирования 

мышц и печени, кишечной микробиоты и т.д.). Однако иден-

тифицированные локусы, как правило, обусловливают раз-

личия в ИМТ менее чем на 5%. Например, лица, являющиеся 

гетеро- или гомозиготами по аллелю риска гена FTO (fat mass 

and obesity associated), имеют массу тела в среднем на 1,2 и 

3,0 кг больше, чем лица, не унаследовавшие этот аллель [6]. 

Более того, обширные исследования в области эпигенетики 

выявляют пренатальные и постнатальные воздействия, ко-

торые могут влиять на результаты метаболического здоро-

вья без изменения структуры ДНК и, таким образом, объяс-

нять дополнительные индивидуальные различия в ИМТ [7].

В последнее время все большее количество иссле-

дований подтверждает значительный вклад кишечной 

микробиоты (КМ) в развитие и прогрессирование ожире-

ния. Доказательством этой взаимосвязи является серия 

экспериментов, во время которых производилась пере-

садка КМ безмикробным мышам, выросшим в стериль-

ной среде. За первые 2 нед наблюдения было отмечено 

увеличение массы жировой ткани на 60% без каких-либо 

количественных и качественных изменений в  рационе 

питания мышей. Кроме того, у них развивались инсули-

норезистентность, гипертрофия адипоцитов, было от-

мечено повышение уровня лептина и глюкозы крови, 

что указывает на немаловажную роль КМ в метаболизме и 

адипогенезе [8]. Микробиота кишечника, являясь, по сути, 

отдельным органом, включающим более 1013 микроорга-

низмов, с одной стороны, является относительно стабиль-

ной системой, с другой – подвержена изменениям, в том 

числе в результате воздействия генетических и алимен-

тарных факторов. Количественное и качественное изме-

нение ее состава, ведущее за собой активацию эндокан-

набиноидной системы, может приводить к увеличению 

проницаемости кишечника и, как следствие, повышению 

уровня бактериального липополисахарида в сыворотке 

крови  – бактериальной эндотоксемии. В   свою очередь, 

бактериальная эндотоксемия способствует запуску хро-

нического вялотекущего воспаления с экспрессией про-

воспалительных цитокинов, таких как фактор некроза 

опухоли α (ФНО-α) и  интерлейкины-1β  [9]. Именно хро-

ническое воспаление жировой ткани является одним из 

ведущих звеньев в патогенезе инсулинорезистентности, 

а инсулинорезистентность  – общим механизмом в пато-

генезе ожирения, метаболического синдрома, сахарного 

диабета 2 типа и его сосудистых осложнений [10].

В то же время нейроэндокринные клетки кишечни-

ка являются самым крупным эндокринным органом, се-

кретирующим более 20 различных гормонов. Регуляция 

пищевого поведения очень сложна и может быть рас-

смотрена на нескольких уровнях организации. На кле-

точном уровне в рамках оси «кишечник-головной мозг» 

наиболее важное значение имеют глюкагоноподобный 

пептид 1 типа, пептид YY3-36, панкреатический поли-

пептид, оксинтомодулин, грелин, амилин и холецистоки-

нин [11]. Гормоны, синтезируемые в кишечнике, а также 

лептин, секретируемый жировой тканью, обеспечивают 

центральную нервную систему информацией о состо-

янии энергетического обмена. Например, используя 

функциональную магнитно-резонансную томографию 

(фМРТ), Batterham и соавт. в 2007 г. продемонстрировали, 

что периферическое введение пептида YY3-36 не только 

затрагивает регионы мозга, контролирующие гомеостаз, 

но и модулирует нейрональную активность в кортико-

лимбических и высших отделах коры головного мозга, 

таких как орбитофронтальная кора, вентральная тегмен-

тальная область, островок и бледный шар [12]. 

Преобразование периферического сигнала о голоде 

и насыщении в ЦНС осуществляют катехоламины (дофа-

мин, норадреналин и адреналин) и индоламины (мела-

тонин, серотонин). Норадреналин, воздействуя на α1-, 

β2- и β3-адренорецепторы клеток паравентрикулярного 

и вентромедиального ядер гипоталамуса, способствует 

снижению чувства голода, но в то же время, стимулируя 

α2-адренорецепторы, способствует увеличению аппе-

тита [13]. Негативное влияние на метаболизм оказывает 

снижение уровня мелатонина вследствие нарушений 

сна: по данным E. Van Cauter, повторяющиеся ночи не-

достаточного сна снижают чувствительность к инсулину 

без его компенсаторной секреции у здоровых взрос-

лых [14]. Инсулинорезистентность, нарушение толерант-

ности к глюкозе и другие изменения метаболических 

показателей встречаются при некоторых физиологиче-

ских и патофизиологических состояниях, сопряженных 

со снижением уровня мелатонина в крови: старение, 

сахарный диабет, посменная работа и высокий уро-

вень освещенности окружающей среды в ночное вре-

мя  [15,  16]. В ряде исследований серотонинергическая 

недостаточность рассматривается как основная причина 

нарушений пищевого поведения и, как следствие, ожи-

рения. Серотонин увеличивает синтез α-МСГ, активируя 

ПОМК/КАРТ-нейроны в дугообразных ядрах гипоталаму-

са, и предотвращает подавление его секреции, взаимо-

действуя с АПБ-нейронами, что обусловливает снижение 

потребления пищи и увеличение скорости метаболизма. 

Серотонин, вырабатываемый в желудочно-кишечном 

тракте, стимулирует его моторику, секрецию соляной 

кислоты в желудке и бикарбонатов в двенадцатиперст-

ной кишке, определяет вкусовые ощущения, таким обра-

зом внося свой вклад в энергетическую регуляцию [17]. 

На уровне функциональных систем пищевое поведе-

ние контролируется сложной регуляторной системой, 

которая включает в себя множество резервных звеньев 

и потому обладает высокой надежностью  [18]. Главным 

элементом этой системы является головной мозг, рабо-

та которого осуществляется по принципу «сенсорный 

вход – интеграция – ответ». Входящая информация может 

быть представлена не только вкусовым и механическим 

пищевым раздражителем в ротовой полости, но и обоня-

тельной, зрительной и даже слуховой и соматосенсорной 

стимуляцией. Полученная сенсорная информация далее 

запускает работу второго звена регуляторной нервной 

системы – интегративного: гипоталамуса (arcuate nucleus), 

играющего главенствующую роль, а также лимбической 
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системы, коры полушарий, среднего мозга и ствола моз-

га. Третье звено системы – ответ головного мозга. Он вы-

ражается в форме воздействия на вегетативную нервную 

систему, на эндокринную систему и на опорно-двигатель-

ный аппарат (формирование поведения). Наиболее инте-

ресным и не до конца изученным аспектом организации 

ответа является то, как пищевая мотивация транслирует-

ся в действие. Основными принципами, направляющими 

поведение, являются награда и наказание. И первый шаг, 

определяющий отношение к еде в предложенных обстоя-

тельствах, – это решить, опасно или безопасно ее употре-

бление, что достигается главным образом через процесс 

обучения. К участкам головного мозга, ответственным за 

опыт употребления той или иной пищи в контексте окру-

жающей среды и социума, относятся: орбитофронтальная 

и префронтальная кора, передние отделы поясной изви-

лины, островковая кора и гиппокамп. Особый интерес 

представляет дорсолатеральная префронтальная кора 

(ДЛПФК – 9, 46 поля Бродмана (ПБ)), под контролем кото-

рой осуществляются кортиколимбические механизмы до-

стижения награды/удовлетворения. 

В настоящее время рассматривается несколько тео-

рий ожирения, связанных с нарушениями работы цен-

тральной регуляторной системы.

1) Теории избыточной активации системы награждения 

и ее повышенной сенсибилизации (reward surfeit and 

incentive sensitization) предполагают, что изначально 

у некоторых людей система награждения гиперакти-

вируется на прием пищи  [19], либо это происходит 

за счет повышенной сенсибилизации указанной си-

стемы в ответ на повторяющийся прием аппетитной 

пищи, что приводит к активации дофаминергических 

нейронов не на прием пищи, а на другие стимулы, 

и побуждает к перееданию [20].

2) Согласно теории недостаточной активации системы 

награждения (reward defi cit), дофаминсодержащие 

участки головного мозга, наоборот, обладают пони-

женной чувствительностью, и для достижения необ-

ходимого уровня их активации требуется более мощ-

ная и длительная стимуляция – что опять же приводит 

к перееданию [21].

3) Нарушение ингибиторного контроля при снижении ак-

тивации префронтальной коры также может приводить 

к повышенной чувствительности к эффекту награды при 

приеме аппетитной высококалорийной пищи [22].

Современные методы нейровизуализации позволяют 

оценить работу тех или иных звеньев регуляторной пище-

вой системы, ее изменения, гипер- или гипоактивацию тех 

или иных областей коры и подкорковых структур. Так, по-

зитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) и однофотонная 

эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ) исполь-

зуют радиоактивные препараты для определения кон-

центрации интересующих молекул в  тканях  – например, 

рецепторов дофамина в стриатуме. Однако полученные 

результаты исследования противоречивы: выявлена как 

прямая, так и обратная зависимость между способностью 

дофаминовых рецепторов связываться с радиофармпре-

паратами и ИМТ  [22]. Кроме того, оба метода обладают 

низким пространственным разрешением и несут лучевую 

нагрузку на организм пациента. Поэтому большую попу-

лярность приобрел метод фМРТ, в основе которого лежит 

отражение локальных изменений нейрональной актив-

ности через изменения парамагнитных свойств гемогло-

бина крови, притекающей к функционально активным 

участкам головного мозга [23]. Кроме того, набирает попу-

лярность методика генетической фМРТ, когда проводится 

сопоставление активации участков головного мозга, бо-

гатых дофаминовыми рецепторами, и аллелей генов, свя-

занных с повышенным индексом массы тела [24]. 

Активация алиментарных зон головного мозга при 

помощи фМРТ достигается путем предъявления различ-

ных стимулов  – зрительных, обонятельных или вкусо-

вых  [25]. Исследование, как правило, проводится нато-

щак. Одной из наиболее простых в техническом плане 

и воспроизводимой методикой является предъявление 

изображений преимущественно высококалорийной 

пищи, чередующихся с изображениями нейтральных 

пейзажей [23]. Получаемая в результате активация отра-

жает все звенья описанной выше регуляторной системы 

пищевого поведения с возможностью их оценки: обшир-

ная активация зрительной коры (рис. 1) как следствие 

выбранного сенсорного входа информации и участия ее 

в регуляции пищевого поведения и распознании потен-

циальной пищи, особенно в условиях отсутствия запаха 

и вкуса; активация элементов интегративного звена – та-

ламуса, верхних теменных долек (7 ПБ)  – зон, включен-

ных в дальнейшую обработку информации, поступаю-

щей от затылочных долей (зрительной коры) и передачу 

ее во фронтальную кору  [26]. И наконец, активация ор-

битофронтальной, префронтальной коры, передних 

отделов поясной извилины, островковой коры и гиппо-

кампов  – областей, формирующих пищевое поведение 

в ответ на поступившие сигналы. С точки зрения нейро-

визуализации особый интерес представляет ДЛПФК  – 

9, 46 ПБ. Она получает сенсорную информацию как о са-

мом организме, так  и  об  окружающей среде, а также 

эмоциональную и  когнитивную информацию от лимби-

ческой системы, и тесно связана с зонами, ответственны-

Рис. 1. Зоны активации для группы здоровых добровольцев (груп-

повой анализ) при выполнении парадигмы, наложенные на объем-

ное изображение головного мозга (вверху) и срезы в аксиальной 

проекции (внизу). ПП – правое полушарие большого мозга, ЛП – левое 

полушарие. Зеленым цветом обозначена ДЛПФК (9 и 46 ПБ), желтым – 

верхняя теменная долька (7 ПБ), синим – нижняя теменная долька 

(40 ПБ). Т>6,32, pFWEcorr <0,05.
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ми за планирование движения и его выполнение. Поэто-

му эта область идеально подходит для трансляции всей 

имеющейся информации о гомеостазе и окружающей 

среде в адаптивные поведенческие ответы, т.е. принятие 

решений и проблем выбора  [27]. В литературе описано 

различное изменение объема активации (как умень-

шение, так и увеличение) ДЛПФК в левом и/или правом 

полушариях у пациентов с ожирением [18, 25].

В основе лечения ожирения лежит модификация об-

раза жизни, сопряженная с соблюдением принципов ра-

ционального питания со снижением суточной калорий-

ности рациона и ограничением доли жиров до 25–30%, 

а также регулярными аэробными физическими нагруз-

ками. Почти в ста процентах случаев ожирение сочета-

ется с нарушением пищевого поведения того или иного 

типа, в связи с чем даже при наличии достаточной мо-

тивации уменьшение количества употребляемой пищи 

и изменение ее состава трудно переносится больным. 

Это определяет сложности в достижении клинически 

значимого снижения массы тела и поддержании достиг-

нутого результата. В таких случаях показана фармако-

терапия ожирения  [13]. Однако выбор лекарственных 

средств для коррекции данного заболевания ограничен, 

подавляющее большинство из них имеют центральный 

механизм действия, что, с одной стороны, обеспечива-

ет более выраженное и стойкое снижение массы тела, 

с другой – сопряжено с определенным риском побочных 

эффектов. На сегодняшний день не существует таргет-

ных препаратов для лечения ожирения, достаточно мед-

ленно продвигается разработка новых лекарственных 

средств  [28, 29]. В ряде случаев показано применение 

бариатрических операций  [30]. Однако несмотря на хо-

рошие результаты в плане снижения массы тела и кор-

рекции сопутствующих метаболических нарушений, этот 

вид лечения связан с риском развития ранних и отдален-

ных послеоперационных осложнений, а также требует 

пожизненной заместительной терапии препаратами же-

леза, кальция и поливитаминами [31, 32]. Все вышепере-

численное диктует необходимость поиска новых подхо-

дов к терапии ожирения, таких как, например, методики 

нейростимуляции, осуществляемые с помощью неинва-

зивной стимуляции головного мозга.

К технологиям неинвазивной стимуляции мозга отно-

сят две методики: транскраниальная магнитная стимуля-

ция (ТМС) и транскраниальная электрическая стимуляция 

(ТЭС). ТМС – метод неинвазивной стимуляции головного 

мозга, основанный на принципе электромагнитной ин-

дукции, состоящем в возникновении токов проводимо-

сти в проводящем теле, помещенном в магнитное поле, 

за счет изменений магнитного поля со временем (либо 

при изменении положения этого тела) [33, 34]. Ритмиче-

ская транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС)  – 

метод, состоящий в последовательном нанесении не-

скольких (как правило, более 1000) стимулов с заданной 

постоянной частотой и способный оказывать долго-

временные эффекты на возбудимость коры. В качестве 

возможных механизмов обсуждаются эффекты рТМС 

на синаптическую пластичность, секрецию нейротранс-

миттеров и нейротрофических факторов, генетический 

аппарат нейронов, глиальные клетки, предотвращение 

клеточной гибели, а также собственные биофизические 

эффекты магнитного поля  [35]. ТЭС, в отличие от ТМС, 

не способна вызвать деполяризацию мембраны нейрона 

и формирование потенциала действия. Механизмы дол-

говременных эффектов ТЭС изучены в меньшей степени 

и связаны с механизмами синаптической пластичности. 

Методики неинвазивной стимуляции достаточно ши-

роко распространены в неврологической и психиатри-

ческой практике. Согласно клиническим рекомендациям, 

наивысшим уровнем доказанности эффекта с позиции 

доказательной медицины обладает применение рТМС в 

терапии фармакорезистентного рекуррентного депрес-

сивного расстройства и хронической боли [36]. C несколь-

ко меньшей доказательностью (уровень рекомендации B) 

ТЭС применяется у пациентов с фибромиалгией, нефарма-

корезистентной депрессией, а также аддиктивными рас-

стройствами различных модальностей [37]. 

Коррекция нарушений пищевого поведения является 

относительно новым показанием для применения мето-

дов неинвазивной стимуляции мозга. С учетом получен-

ных в экспериментальных и нейровизуализационных ис-

следованиях данных о важной роли ДЛПФК в регуляции 

пищевого поведения, в мире в основном используются 

протоколы неинвазивной стимуляции, увеличивающие 

активность этого участка [22, 23, 38].

В 2017 г. были опубликованы результаты первого ме-

та-анализа исследований, посвященных изучению вли-

яния неинвазивной стимуляции мозга на пищевое по-

ведение. Было показано, что однократная сессия рТМС 

или ТЭС обладает умеренным и крайне гетерогенным эф-

фектом в отношении влияния на влечение к пище (со ста-

тистически значимым эффектом только при применении 

рТМС). При этом не отмечено влияния стимуляции мозга 

на фактическое употребление пищи. В исследованиях 

с  проведением курса неинвазивной стимуляции были 

получены противоречивые результаты [39].

В 2009 г. были опубликованы рекомендации по безо-

пасному применению рТМС, регламентирующие отбор 

пациентов, показания и противопоказания к проведению 

рТМС, были рассмотрены такие параметры стимуляции, 

как частота, интенсивность, длительность одной серии 

стимулов и межстимульного интервала и др. [40]. К наибо-

лее частым нежелательным эффектам ТМС относятся го-

ловная боль, боль в шее, дискомфорт в месте стимуляции, 

преходящие изменения слуха, синкопе, транзиторные из-

менения настроения и когнитивных функций [41]. Самым 

опасным эффектом рТМС является эпилептический при-

ступ, однако риск развития данного побочного эффекта 

крайне низкий [42]. Четкое соблюдение мер по организа-

ции проведения рТМС, описанных Rossi и соавт., позволя-

ет минимизировать все возможные риски для пациента. 

Так, по данным более тысячи проведенных в ФГБНУ «На-

учный центр неврологии» сеансов рТМС за период с 2013 

по 2017 гг., не было зарегистрировано ни одного ТМС-ин-

дуцированного эпилептического приступа. 

ТЭС обладает меньшим спектром нежелательных 

эффектов, и FDA (Food and Drug Administration) рас-

сматривает сеансы ТЭС как не несущие существенного 

риска  [43]. К нежелательным эффектам ТЭС относятся 

поверхностные ожоги кожи и болезненные ощущения, 

а также потенциальное повреждение нервной ткани. 

Использование стандартных протоколов стимуляции 

и  устройств для ТЭС практически полностью исключает 

возможность превышения безопасных параметров, та-
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ких как сила и плотность тока [44]. Таким образом, при со-

блюдении имеющихся рекомендаций по безопасному 

применению технологий неинвазивной стимуляции моз-

га они могут считаться безопасными для пациентов. 

Подводя итог вышесказанному, можно отметить, 

что  неинвазивная стимуляция мозга является перспек-

тивным и безопасным методом модуляции пищевого по-

ведения. Вместе с тем остаются неосвещенными многие 

вопросы, касающиеся компетенции как эндокринологов, 

так и неврологов, в том числе с постижением глубинных 

механизмов стимуляции и ответа мозга, верифицируе-

мых современными методами нейровизуализации. Оче-

видно, что истинное значение и эффективность новых 

нейростимуляционных подходов к коррекции пищевого 

поведения возможно оценить лишь в результате про-

спективного наблюдения за пациентами с различными 

формами ожирения. Это, в свою очередь, позволит про-

вести четкое ранжирование показаний и противопока-

заний для определения места и объема нейростимуля-

ционных методик в лечении ожирения.
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