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Избыточная калорийность пищевого рациона в 

значительной мере ответственна за развитие ожире-

ния (Ож). Однако попытки коррекции Ож гипокало-

рийными диетами не всегда успешны и результат ча-

сто оказывается обратимым [1]. Источником этих про-

блем является полиэтиологичность Ож, включающая 

генетическую предрасположенность и родительское 

эпигенетическое пре- и постнатальное «программи-

рование». Патогенез Ож содержит такие звенья, как 

системное воспаление, инсулинорезистентность, 

стойкие сдвиги в экспрессии генов, ответственных 

за дифференцировку клеток белой (БеЖТ) и бурой 

(БуЖТ) жировой ткани, синтез и распад липидов и 

жирных кислот, про- и противовоспалительных ци-

токинов, адипокинов, гормонов, а также рецепторов 

к ним. Помимо этого, важную роль играют наруше-
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Список основных сокращений
БеЖТ — белая жировая ткань; 

БуЖТ — бурая жировая ткань; 

ГТ — гипоталамус; 

ГЭБ  — гематоэнцефалический барьер; 

ДА — дофамин; 

ДЯ — дугообразное ядро; 

ИМТ — индекс массы тела; 

Ож — ожирение; 

ОХ — орексин; 

СТ — серотонин; 

ЦНС — центральная нервная система; 

AgRP — агути-родственный протеин; 

MSH — меланоцитстимулирующий гормон; 

GPCR-рецептор, связанный с G-белком; 

MC3R-рецептор меланокортина; 

NPY — нейропептид Y; 

POMC — проопиомеланокортин.
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ния регуляции пищевого поведения, чувства голода, 

насыщения и аппетита. По современным данным [2], 

в центральной нервной системе (ЦНС) выделяют как 

минимум два контура такой регуляции, первый из 

которых, являющийся эволюционно древнейшим, 

может быть охарактеризован как «гомеостатический»; 

его смысл состоит в реакции ЦНС на поступающие 

от периферических органов и тканей химические сиг-

налы об уровне потребления нутриентов и энергии. 

В норме такая реакция заключается в центральном 

подавлении чувства голода и аппетита, угасании пи-

щевых поисковых рефлексов, результатом чего явля-

ется снижение потребляемой калорийности. Однако 

при Ож те или иные звенья данной сигнальной цепи 

оказываются разрушенными, что приводит к потере 

адекватности реакции ЦНС на количество потребля-

емых калорий. 

Второй контур регуляции может быть условно 

охарактеризован как «гедонистический», поскольку 

в его основе лежит регуляция пищевого поведения, 

направленная на получение максимума удовольствия 

от самого процесса питания. Этот эволюционно бо-

лее молодой контур опосредуется высшими отдела-

ми головного мозга, непосредственно связанными со 

вкусовым анализатором, и задействует каннабино-

идные и опиоидные рецепторы, а также их эндоген-

ные лиганды. Стойкие изменения в этом контуре мо-

гут привести к извращению влияния потребления 

вкусной, высококалорийной пищи на уровень аппе-

тита и насыщения. 

Указанные два контура регуляции пищевого по-

ведения у высших животных в значительной степе-

ни независимы [3]. У большинства млекопитающих, 

включая человека, формируются жизненные профи-

ли пищевого поведения, зависящие от предыдущего 

опыта (обучение) и внешних факторов. 

Структурой ЦНС, интегрирующей все централь-

ные и периферические механизмы регуляции пище-

вого поведения, является гипоталамус (ГТ), в осо-

бенности его дугообразное ядро (ДЯ), содержащее 

ряд групп аминергических и пептидергических ней-

ронов, способных отвечать как на поступающие от 

органов и тканей, так и на центральные стимулы со-

ответствующими сигналами, приводящими к изме-

нению пищевого поведения и энергетического обме-

на. Важную роль в передаче этих сигналов играют, с 

одной стороны, гипоталамо-гипофизарно-адренало-

вая ось, а с другой — периферическая нервная систе-

ма, иннервирующая жировые ткани группами холин-

ергических и адренергических нейронов [4].

В задачи настоящего обзора входит анализ со-

временного состояния вопроса о нейромедиаторах 

и нейропептидах, являющихся передаточными зве-

ньями в центральных механизмах регуляции пище-

вого поведения, нарушение которых играет веду-

щую роль в развитии Ож, а также выступающих в 

качестве биологических маркеров метаболических 

нарушений при Ож и связанных с ним патологиче-

ских состояниях.

Серотонин и дофамин в центральной регуляции 
пищевого поведения
В области ГТ повышена проницаемость гемато-

энцефалического барьера (ГЭБ) для ряда нутриентов 

и пептидных гормонов [5]. Гомеостаз энергетическо-

го обмена регулируется комплексной сетью, включа-

ющей нейроэндокринные и автономные пути [6], в 

которой ГТ играет ключевую роль, мониторируя сиг-

налы, отражающие статус метаболической энергии, 

и тем самым инициируя соответствующие измене-

ния в метаболизме и поведении [7].

Центральным компонентом механизма поддер-

жания энергетического гомеостаза является система 

серотонина (СТ) в ЦНС. Ее роль была раскрыта в 

ряде исследований на животных с нокаутом генов ме-

таболизма СТ и его рецепторов, а также с использо-

ванием синтетических агонистов и антагонистов по-

следних [8]. Многократно показано облегчение сим-

птомов Ож при использовании агонистов рецепторов 

СТ, реализующих свое действие через активацию сиг-

нального пути в нейронах ГТ, входящих в систему 

проопиомеланокортина (POMC). 

СТ представляет собой биогенный амин, образу-

ющийся из аминокислоты триптофана (Трп) под дей-

ствием триптофангидроксилазы и 5-гидрокситрип-

тофандекарбоксилазы, кофактором которой являет-

ся пиридоксальфосфат. Помимо своей основной 

функции нейромедиатора, СТ известен как модуля-

тор пищевого поведения. В головном мозге содер-

жится небольшая часть (около 5%) серотонина, а 95% 

его  цирукулирует в системном кровотоке [8].

Одним из механизмов получения серотонинер-

гическими нейронами информации о составе пище-

вого рациона является изменение состава аминокис-

лот плазмы и главным образом изменение соотноше-

ния Трп и остальных аминокислот. Как известно, Трп 

и другие большие нейтральные аминокислоты (БНА) 

конкурируют за единый транспортный путь через 

ГЭБ, вследствие чего относительное повышение со-

держания Трп в крови приводит к увеличению его 

транспорта в мозг, где он преобразуется в СТ. Высо-

коуглеводная, бедная белком пища стимулирует се-

крецию инсулина, который оказывает анаболический 

эффект, приводящий к убыли в крови аминокислот 

в количестве, пропорциональном их среднему содер-

жанию в белках. Поскольку Трп является одной из 

наиболее «редких» аминокислот в организме, убыль 

его концентрации в крови оказывается относитель-

но наименьшей, что приводит к усилению его пото-

ка через ГЭБ. С другой стороны, при потреблении 

высокобелковой пищи, когда концентрация всех 

аминокислот (и в последнюю очередь Трп) в крови 

нарастает, его поток в мозг ослабевает за счет конку-

ренции с другими БНА. Предполагается [9], что в ре-
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зультате этих эффектов в головном мозге изменяет-

ся уровень СТ, который выступает в роли регулято-

ра по механизму отрицательной обратной связи: при 

его повышении избирательно активируются POMC-

нейроны, ответственные за подавление пищевого 

поискового поведения, аппетита и развитие чувства 

насыщения. Большее по отношению к другим БНА 

высвобождение в кровь свободного Трп при потре-

блении высокоуглеводной пищи показано в иссле-

дованиях на здоровых добровольцах [9]. 

Многие детали метаболизма СТ в головном моз-

ге при Ож недостаточно изучены. Гипотеза о роли 

активности рецепторов СТ в развитии Ож у людей 

не получает подтверждения [10]. СТ как агент, вы-

зывающий насыщение, действует преимуществен-

но в среднем отделе ГТ. В регуляции соотношения 

потребляемой углеводной и белковой пищи его дей-

ствие противостоит α2-норадреналинергической 

системе паравентрикулярного ядра, которая инги-

бирует насыщение углеводами и тем самым потен-

цирует их потребление. Серотонинергическая си-

стема косвенно противостоит и катехоламинергиче-

ской системе латерального ГТ, которая опосредует 

амфетаминовую анорексию и ингибирует тягу к по-

треблению белка при голоде. Наряду с его значени-

ем в качестве отрицательного регулятора энерге-

тической ценности рациона, СТ, синтезируемый в 

мозге, играет роль в улучшении настроения и регу-

ляции сна. Низкое потребление Трп с диетой мо-

жет спровоцировать депрессию. В качестве метода 

контроля уровня СТ при депрессии рассматрива-

ется назначение диеты, обогащенной Трп и вита-

мином В6 [11].

Возможное участие СТ в процессах, приводя-

щих к Ож, была исследована в тесте связывания зон-

да [3H]-paroxetine серотониновыми рецепторами 

SERT тромбоцитов у людей с нормальной и избы-

точной массой тела [12]. Удельное содержание 

SERT-рецеп торов было существенно снижено в 

мембранах тромбоцитов при Ож II и особенно III 

степени. Сродство SERT к лиганду при этом не ме-

нялось. Снижение рецепции СТ в тромбоцитах ги-

потетически рассматривается как один из биомар-

керов метаболических нарушений, сопровождаю-

щих Ож у человека. 

Важную роль в регуляции пищевого поведения 

играет дофамин (ДА). Его действие в ГТ провоциру-

ет потребление пищи [13], причем данный эффект 

соотносится с удовлетворением от процесса питания 

[14]. Потребление жира [15] и сахарозы [16] вызыва-

ет выделение ДА в вентральной гипоталамической 

области, прилежащих ядрах и префронтальной коре 

ГТ. Дисфункция системы ДА была выявлена при Ож 

как у животных, так и у людей. Длительное потребле-

ние высокожирового рациона изменяет экспрессию 

генов обмена ДА в ГТ [17]. Сниженные экспрессия и 

функция дофаминового D2 рецептора в пределах ме-

зокортиколимбического контура у крыс и людей при 

Ож [18], уменьшенная концентрация ДА в полоса-

том теле у крыс при алиментарном Ож [19] и пода-

вленная экспрессия D1 рецептора в прилежащих 

ядрах у крыс, генетически предрасположенных к Ож 

[20], указывают на роль снижения уровня ДА в каче-

стве звена порочного круга, формирующегося при 

развитии алиментарного Ож. 

Дофаминергические нейроны вентральной обла-

сти ГТ играют важную роль в стимуляции пищевого 

поведения под действием алкоголя, каннабиноидов 

и других психоактивных веществ. В подобной гедо-

нистической регуляции пищевого поведения эффек-

ты ДА опосредуются нейропептидами, в частности 

— грелином [21].

Нейропептиды в центральной регуляции пищевого 
поведения
Передача эндокринных и метаболических сигна-

лов в ЦНС опосредуется двумя основными группа-

ми пептидергических нейронов: активирующими 

(орексигенными) и подавляющими аппетит (анорек-

сигенными) [22]. Орексигенная популяция нейронов 

экспрессирует агути-родственный пептид (AgRP) и 

нейропептид Y (NPY), тогда как и анорексигенная — 

пептиды семейства POMC и кокаин-амфетамин ре-

гулируемого транскрипта (CART). 

Пептидергические нейроны находятся под кон-

тролем циркадных ритмов и высокочувствительны к 

различным стрессорным факторам. Вышеперечис-

ленные нейропептиды по-разному влияют на функ-

цию и «скорость хода» биологических часов. Дисре-

гуляция ритмичности предрасполагает к развитию 

как ментальных, так и метаболических расстройств. 

Циркадные ритмы находятся в сильной обратной свя-

зи с гипоталамо-гипофизарной осью. Таким обра-

зом, реализуется ассоциация нарушения циркадной 

ритмичности с Ож и связанными с ним изменения-

ми пищевого поведения и метаболизма [23]. 

Агути-родственный белок и нейропептид Y 
AgRP экспрессирован в нейронах ДЯ ГТ и игра-

ет ключевую роль в потреблении пищи и энергети-

ческом гомеостазе млекопитающих. AgRP-нейроны 

высвобождают 3 вида орексигенных молекул — AgRP, 

NPY и α-аминомасляную кислоту. В этих нейронах 

экспрессировано несколько связанных с G-белком 

Gs-рецепторов. Их активация приводит к значитель-

ному и устойчивому повышению количества потре-

бляемой пищи [24]. С другой стороны, выявлено сни-

жение уровня AgRP в крови лиц с Ож, проходящих 

лечение дозированными физическими нагрузками в 

сочетании с редуцированной по калорийности дие-

той [25].

NPY играет важную роль в регуляции баланса 

энергии и является медиатором, опосредующим раз-

витие алиментарного Ож, а также инсулинорези-
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стентности и гипергликемии. В центральной и сим-

патической нервной системе NPY колокализован с 

норадреналином [26]. Гиперэкспрессия NPY в дор-

сомедиальном ГТ вызывала гиперфагию и Ож у крыс, 

а нокдаун NPY с помощью аденоассоциированного 

вируса AAVshNPY отменял эти проявления [27].

В норадреналинергических нейронах NPY уча-

ствует в высвобождении и эффектах катехоламинов 

в условиях стресса. Повышенние экспрессии гена Npy 

в этих клетках у мыши приводило к увеличению жи-

ровой массы и нарушению толерантности к глюко-

зе. Механизм развития Ож различался у гетерозигот 

и гомозигот по трансгену Npy. У первых основную 

роль играл адипогенный эффект NPY, тогда как у 

вторых преобладало ингибирование симпатической 

активности, приводящее к подавлению липолиза и 

нарушению функции БуЖТ [28]. 

Непродолжительное (менее 7 сут) кормление мы-

шей высокожировым рационом приводило к посто-

янной активации AgRP-нейронов, которые, однако, 

оставались чувствительными к лептину [29]. Таким 

образом, лептиновая резистентность не является обя-

зательным условием перманентной активации AgRP-

нейронов. 

Активность AgRP/NPY орексигенных нейронов 

контролируется рецептором пероксисомного про-

лифератора гамма (PPARγ), что было показано на 

мышах линии C57BL/6, которым в желудочки го-

ловного мозга вводили синтетические агонисты и 

антагонисты этого транскрипционного фактора. Сти-

муляция PPARγ приводила к увеличению запасания 

и потребления пищи параллельно экспрессии AgRP 

и NPY, тогда как его ингибирование — к снятию это-

го эффекта [29].

Экспрессия NPY, а также нейропептидов семей-

ства POMC находится под контролем эпигенетиче-

ских факторов, демонстрируя отрицательную корре-

ляцию со степенью метилирования ДНК промотеров 

их генов у крыс, фенотипически более и менее склон-

ных к развитию алиментарного Ож на высокожиро-

вом рационе [30].

NPY обладает периферическим действием, кото-

рое было изучено на преадипоцитах 3T3-L1 в интер-

вале концентраций от 10–15 до 10–7 M. Эффект имел 

двухфазный характер. Так, при низких концентраци-

ях пептида наблюдалась дифференцировка клеток, 

связанная с изменением уровней экспрессии генов 

PPARγ, C/EBPα и DLK-1, тогда как высокие дозы NPY 

стимулировали накопление липидов и повышали раз-

мер жировых капель [31].

В качестве эндогенного антагониста системы 

AgRP/NPY рассматривается пептид меланотан II 

(MTII), который представляет собой мощный супрес-

сор аппетита, быстро снижающий массу тела. При 

40-дневном введении MTII в латеральные желудоч-

ки мозга крыс F344BN отмечена обратимая супрес-

сия потребления пищи [32].

Система проопиомеланокортина 
POMC-позитивные нейроны способствуют со-

хранению массы тела в условиях избыточного потре-

бления либо недостатка энергии, проводя сигналы от 

сенсоров пищевых веществ в области мозга, отвечаю-

щие за контроль аппетита и регуляцию метаболизма 

[33]. Делеция меланокортинового рецептора MC3R у 

мышей изменяет соотношение потребляемых нутри-

ентов, вызывает накопление жира, развитие инсули-

норезистентности и повышение липогенеза. Экспрес-

сия MC3R в вентромедиальных гипоталамических 

SF1(+ve)-нейронах улучшает метаболический кон-

троль, но не влияет на аппетит и пищевое поведение.

У мышей C57BL/6J, получавших дефицитный по 

энергии рацион, развивалась непреодолимая поведен-

ческая компенсаторная реакция, включавшая избы-

точное потребление пищи и энергии при получении 

доступа к рациону. Однако при подавлении экспрес-

сии гена MC3R эти реакции ингибировались [34]. 

Восстановление экспрессии MC3R в Nkx2.1(+ve)-

нейронах достаточно для нормализации ответа ГТ на 

дефицит энергии. 

Установлена связь POMC-нейронов ГТ с канна-

биноидными рецепторами-1 (CB1R) в регуляции про-

цесса насыщения у мышей [35]. Стимуляция CB1R 

вызывает увеличение потребления пищи и, одновре-

менно, рост активности POMC-нейронов. Парадок-

сальное увеличение активности данного вида ано-

рексигенных клеток объясняется, по-видимому, тем 

что ген POMC кодирует MSH-родственные пептиды 

и, одновременно, опиоидный пептид β-эндорфин. 

Активация клеток ГТ, вызываемая CB1R, увеличи-

вает высвобождение β-эндорфина, но не α-MSH. При 

этом системное или гипоталамическое введение опи-

оидного антагониста налоксона блокирует усиление 

питания, вызванное CB1R. Таким образом, роль 

POMC-нейронов в регуляции пищевого поведения 

является амбивалентной в части стимуляции пище-

вого поведения каннабиноидами.

Роль системы опиоидных рецепторов в «гедони-

стическом» контуре регуляции аппетита в головном 

мозге была изучена у мышей с нокаутом проэнкефа-

лина (PENK KO) или β-эндорфина (BEND KO) [36]. 

Мыши PENK KO демонстрировали меньше подхо-

дов к питью сладкой воды, чем животные дикого 

типа, что указывает на снижение у них вкусовой мо-

тивации. У мышей BEND KO число подходов к слад-

кой воде не изменялось, а периоды ее потребления 

были более короткими, что указывает на снижение у 

них удовольствия от сладкого. При этом мыши PENK 

KO, но не BEND KO, характеризовались меньшей 

прибавкой массы тела при потреблении «диеты ка-

фетерия». На основании этих данных предполагает-

ся, что эндогенные энкефалины ответственны за пер-

вичную установку на пищевое потребление, тогда как 

β-эндорфины отвечают за чувство вкусовой удовлет-

воренности высокосахаристой пищей. Это различие 
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существует, несмотря на то, что как энкефалины, так 

и эндорфины являются лигандами одного и того же 

типа μ-рецепторов, что создает определенные про-

блемы в предполагаемом терапевтическом использо-

вании их антагонистов при лечении Ож.

При действии комбинации агониста рецептора 

глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1R) и агони-

ста меланокортинового рецептора MC4R на мышей, 

получающих высокожировой рацион, отмечали сни-

жение набора массы тела, нормализацию гликеми-

ческого контроля и метаболизма холестерина; при 

раздельном воздействии этих агонистов подобные 

эффекты не достигались. При совместном действии 

обоих препаратов экспрессия гена Glp-1r в ГТ повы-

шалась [37]. 

Экспрессия POMC в гипоталамических нейронах 

мыши находится под контролем GPR45 — нейронно-

го орфанного рецептора, связанного с G-белком 

(GPCR). Разрушение гена Gpr45 с помощью транс-

позона (мобильного генетического элемента) приво-

дило к увеличению накопления жира и массы тела, 

интолерантности к глюкозе и стеатозу печени. Мыши 

с разрушенным геном Gpr45 характеризовались так-

же сниженным уровнем энерготрат, что предшество-

вало развитию Ож. Имеются данные, что GPR45 ре-

гулирует экспрессию POMC через протеинкиназный 

каскад JAK/STAT. Введение в желудочки мозга MTII 

подавляло развитие Ож у мутантных по Gpr45 живот-

ных [38]. 

Клонирование генов рецепторов POMC и AgRP 

создало возможность изучения их взаимодействия в 

поддержании гомеостаза глюкозы и энергии [39]. Эта 

модель воспроизводит конкурентный антагонизм 

между AgRP и меланокортиновыми пептидами при 

взаимодействии с Gαs (одной из форм гетеродимер-

ного G-белка) и активации цАМФ-сигнальных пу-

тей. С использованием технологии Cre-LoxP, позво-

ляющей выполнять модификации (вставки, делеции) 

в ДНК в отдельных типах клеток, была получена ин-

формация о роли GPCR в передаче сигнала, в част-

ности, о наличии «осцилляций» между активными и 

неактивными мембранными конформациями этих 

белков. 

У мышей C57BL/6J мутация yellow в локусе Aguti 

(генотип A y/a) характеризовалась торможением ак-

тивности системы POMC, что проявлялось сниже-

нием толерантности к глюкозе и большей частотой 

развития Ож на стандартном рационе. С возрастом 

нарастали изменения в дифференциальной печеноч-

ной экспрессии ряда ключевых генов системы гли-

колиза и глюконеогенеза — транспортера глюкозы 

GLUT2, глюкокиназы, глюкозо-6-фосфатазы [40]. 

На экспрессию POMC в мозге влияют эпигене-

тические механизмы. Действительно, ингибирова-

ние в ГТ крыс деацетилазы гистонов сиртуина-1 

уменьшало массу тела и потребление пищи вслед-

ствие индукции транскрипционного фактора FoxO1 

и увеличения экспрессии POMC, а также снижения 

содержания AgRP в ДЯ [41]. Влияние ингибирова-

ния Sirt1 на массу тела и энерготраты у животных с 

алиментарным Ож выражены сильнее, чем у крыс с 

нормальной массой тела. В результате такого инги-

бирования повышалась экспрессия POMC и карбок-

сипептидазы Е, ответственной за «созревание» ак-

тивной формы α-MSH. Увеличение уровня α-MSH 

приводило к возрастанию уровней тиреотропина и 

трийодтиронина в крови. Таким образом, Sirt1 запу-

скает сложный каскад процессов, конечным резуль-

татом которого является повышение энерготрат за 

счет активации системы тиреоидных гормонов. Эпи-

генетическое пренатальное программирование уров-

ня NPY и POMC изучено у потомства мышей, полу-

чавших сбалансированный или высокожировой ра-

цион [42]. Во всех случаях Ож отца не приводило к 

изменениям в сигнальной цепи JAK-киназы и акти-

вации STAT-пути транскрипции, а также пищевого 

поведения, но индуцировало воспаление ГТ. В случае 

Ож матери отмечено увеличение прибавки массы тела, 

гиперлептинемия, снижение экспрессии рецептора 

лептина, нарушение JAK/STAT сигнального пути и 

повышение интенсивности сигнала SOCS3.У потом-

ства матерей с Ож был повышен уровень маркеров 

воспаления и изменена экспрессия NPY и POMC в 

ГТ. Если при этом Ож было также и у отца, то ука-

занные эффекты еще более усиливались. 

В ГТ крыс как POMC, так и NPY-позитивные 

нейроны ко-локализованы с нейропептидом NELL2, 

блокада экспрессии которого приводила к снижению 

потребления пищи и потере массы тела. При голода-

нии экспрессия NELL2 возрастала. Однако прямых 

данных о связи POMC- и NPY-регуляторных сигна-

лов с уровнем синтеза NELL2 получено не было [43]. 

Содержание α-MSH и AgRP в плазме крови опре-

деляли у трех групп детей 2—12 лет с избыточной, 

нормальной и недостаточной массой тела [44]. У де-

тей с избыточной массой тела уровни α-MSH были 

снижены, но у детей с нормальной и пониженной 

массой тела не различались. По содержанию AgRP 

группы не различались. 

Орексины
Орексины (OX) A и B являются нейропептидами 

с важными регуляторными функциями в сфере энер-

гетического баланса [45]. ОХ продуцируются нейро-

нами латерального отдела ГТ (LHA) и дорзомедиаль-

ными ядрами (DMH), а также перифорникальной об-

ластью ГТ. ОХ нейроны имеют широкую проекцию в 

пределах ЦНС, которая включает ряд ядер, иннерви-

рующих БеЖТ. На плазматической мембране POMC-

нейронов ДЯ экспрессируются рецепторы ОХ-А типа 

1 (OX-1R) и каннабиноидные рецепторы тип а 2 

(CB1R). В OX-1R-позитивных клетках OX-A запу-

скает биосинтез эндоканнабиноидов, которые ауто-

кринно взаимодействуют с CB1R POMС-нейронов, 
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вызывая гиперфагию и прибавку массы за счет смяг-

чения эффектов индуцируемой CB1R продукции 

α-MSH при участии внеклеточной киназы 1/
2
 и ин-

гибирования STAT3. У мышей увеличенный транс-

порт OX-A в нейронах ДЯ препятствует Ож. При этом 

возрастает высвобождение OX-A в спинномозговую 

жидкость и кровь. Отрицательная корреляция меж-

ду OX-A и α-MSH в сыворотке имеет место также у 

людей с Ож (при ИМТ >40 кг/м2 [46]).

Дисрегуляция или утрата сигнального пути ОХ 

наблюдается в случае наркомании, морбидного Ож 

и при старении [47]. Эти данные подтверждают роль 

ОХ в качестве интегрирующих гомеостатических сиг-

налов, влияющих на различные отделы головного 

мозга.

Прокинектины
Прокинектины представляют собой еще одну 

группу пептидных гормонов ГТ, играющих ключе-

вую роль в патогенезе Ож [48]. Известны 2 типа ре-

цепторов прокинектинов, относящихся к GPCR, — 

PKR1 и PKR2. Через PKR1 осуществляется контроль 

потребления пищи, и сдерживается разрастание жи-

ровой ткани. Антиадипогенный эффект PKR1 сиг-

нального пути реализуется за счет торможения про-

лиферации преадипоцитов и их дифференцировки в 

адипоциты. PK2/PKR1 сигнальный путь способству-

ет транскапиллярному переносу инсулина и повыша-

ет чувствительность клеток к нему. PK2 рассматрива-

ется как адипокин, контролирующий потребление 

пищи и развитие жировой ткани посредством воздей-

ствия на нейроны ДЯ ГТ [49]. Рецепторы PKR1 экс-

прессированы в NPY/AgRP- и POMC/CART-ней-

ронах. Введение PK2 в желудочки головного мозга 

крысы блокирует потребление пищи; данный эффект 

может быть нейтрализован специфическими антите-

лами к PK2. PK2 действует и при периферическом 

введении мышам с нормальной и избыточной мас-

сой тела (вследствие потребления гиперкалорийно-

го рациона). Нокаут гена PK2 у мышей ведет к Ож. 

Аналогичные последствия вызывает генетический 

дефект PK2, наблюдаемый у людей [50]. У мышей с 

нокаутом гена PKR1 анорексигенный эффект PK2 не 

проявляется [51]. 

Галанин и кисспептид
Значение нейропептидов галанина и кисспепти-

да в патогенезе Ож в настоящее время изучено недо-

статочно. Клинические данные свидетельствуют об 

участии галанина и галанин-подобного пептид (GALP) 

в регуляции пищевого поведения и энергетического 

обмена [52]. 

Кисспептид, ко-экспрессированный в нейронах 

ДЯ с нейрокинином В (Tac2) и динорфином (Pdyn), 

считается отрицательным регулятором действия 

17β-эстра диола в гипоталамо-гипофизарной систе-

ме [53]. В клинических наблюдениях роль KISS1 и 

родственных факторов в регуляции потребления 

пищи и Ож пока не подтверждена. 

Кишечные полипептиды в регуляции пищевого 
поведения
Помимо эндогенных, специфических экспресси-

рованных в нейронах ГТ пептидов семейств NPY/

AgRP и POMC, значительную роль в регуляции пи-

щевого поведения, количества потребляемой пищи 

и аппетита играют регуляторные пептиды, синтези-

руемые органами ЖКТ и жировой тканью, а также 

цито- и адипокины. Вопрос о том, насколько для это-

го необходим перенос таких пептидов в ГТ или воз-

можность их эктопической экспрессии в самих клет-

ках нейроглии, остается открытым. Роль ЖКТ в цен-

тральной регуляции пищевого поведения подтверж-

дается данными о снижении потребления пищи, мас-

сы пахового жира, размера адипоцитов и скорости 

эвакуации желудочного содержимого у крыс при 

электростимуляции желудка [54]. При хронической 

электростимуляции изменялся уровень NPY, OX, 

α-MSH и окситоцина (OXT), а также экспрессия их 

рецепторов в ГТ, жировой ткани и желудке.

Секретин и родственные пептиды
Ряд структурно родственных нейропептидов, 

включающий секретин (SCT), гипофизарный акти-

ватор аденилатциклазы (PACAP) и глюкагон (GCG) 

осуществляет свою функцию в ЦНС через взаимо-

действие с GPCR семейства B1 [55]. Имеются дан-

ные, свидетельствующие о важной роли этих пепти-

дов в регуляции пищевого поведения.

Глюкозозависимый инсулинотропный полипептид
Глюкозозависимый инсулинотропный полипеп-

тид (синоним — желудочный ингибиторный поли-

пептид, GIP) высвобождается энтероэндокринными 

К-клетками желудка в ответ на потребление нутри-

ентов, особенно жира. При этом GIP является одним 

из маркеров обменных нарушений, приводящих к 

Ож. Согласно недавним данным, в стимулированной 

жиром секреции GIP участвует экспрессированный  

в К-клетках белок FABP5, связывающий жирные 

кислоты. У мышей с нокаутом гена FABP5 реакция 

GIP на введение жира оказывается на 40% ниже, чем 

у животных дикого типа. У гомозигот FABP5(–/–) 

прирост общей и жировой массы при потреблении 

высокожирового рациона был снижен на 24%. Одна-

ко при сравнении животных с генетическим дефек-

том GIP или одновременным генетическим дефек-

том GIP и FABP5 таких различий не наблюдалось, 

что доказывает участие GIP в механизме влияния 

FABP5 на развитие Ож [56].

Вазоактивный кишечный полипептид
Вазоактивный кишечный полипептид (VIP) экс-

прессируемый в периферической и центральной 
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нервной системе и в ЖКТ, участвует в центральной 

регуляции аппетита позвоночных, включая рыб, кур 

и грызунов. Этот пептид стимулирует секрецию ряда 

гормональных факторов, следствием чего является 

накопление избыточной жировой массы [57]. По 

сравнению с мышами дикого типа, у животных с то-

тальным генетическим дефектом VIP отмечалось сни-

жение общей и жировой массы тела, возрастание 

доли тощей массы, а также нарушение циркадного 

ритма питания. Эти сдвиги сопровождались измене-

нием секреции адипонектина, GLP-1, лептина, PYY 

и инсулина. 

Нейромедин U и нейротензин
Нейромедин U (NmU) экспрессируется в различ-

ных тканях и выполняет ряд функций: от регуляции 

аппетита и контроля баланса энергии до мышечного 

сокращения и контроля роста опухолей. NmU обна-

ружен у свиней, крыс, кроликов, собак, морских сви-

нок и человека; он также присутствует у земновод-

ных, птиц и некоторых видов рыб. Аминокислотная 

последовательность NmU высококонсервативна, что 

указывает на его древнее происхождение и потенци-

ально важную биологическую роль. Введение NmU 

или его удлиненной формы proNMU104—136 в же-

лудочки головного мозга крыс снижает потребление 

пищи и тормозит поисковые рефлексы. Противопо-

ложный эффект оказывало введение антител к NmU. 

Нокаутные мыши NmU–/– отличаются гиперфаги-

ей и Ож. Введение NmU в желудочки головного моз-

га этих животных приводит к частичной отмене дан-

ных состояний. Напротив, у мышей с гиперэкспрес-

сией гена NmU масса тела и размер жировых запасов 

снижены, даже при кормлении высокожировым ра-

ционом. Уровень NmU в ГТ снижается при голода-

нии [58]. 

Нейротензин (NT) преимущественно экспресси-

рован в энтероэндокринных клетках тонкой кишки 

и высвобождается при приеме жира, усиливая всасы-

вание жирных кислот в кишечнике. Известны три ре-

цептора NT: NTR1, NTR2 и NTR3. Повышенный 

уровень в плазме предшественника NT (pro-NT) свя-

зан с повышенным риском сахарного диабета, сер-

дечно-сосудистых заболеваний и смертности от них, 

однако механизм влияния NT при этих состояниях 

неизвестен. Мыши с дефицитом NT демонстрируют 

сниженное всасывание жира в кишечнике, и при со-

держании на высокожировой диете у них не развива-

ется Ож, стеатоз печени и инсулинорезистентность 

[59]. NT подавляет АМФ-активируемую протеинки-

назу (AMPK) и через NTR1 и NTR3 стимулирует аб-

сорбцию жира в культивируемых клетках кишечни-

ка мышей. Экспрессия NT в энтероэндокринных 

клетках средней кишки дрозофилы приводила к на-

коплению жира и подавлению AMPK. Люди с Ож и 

инсулинорезистентностью характеризуются повы-

шенным уровнем циркулирующего pro-NT, причем 

его содержание было фактором риска последующе-

го развития Ож. 

Панкреатический полипептид
Панкреатический полипептид (РР) секретирует-

ся островковыми клетками поджелудочной железы 

под контролем блуждающего нерва. Значение РР как 

маркера метаболических нарушений изучалось у 104 

лиц с Ож и избыточной массой тела. Уровень цирку-

лирующего РР положительно коррелировал с разме-

рами висцерального жирового депо и внутрипеченоч-

ного, но не подкожного жира. Содержание РР нато-

щак (с учетом возраста и пола пациентов) позволяло 

предсказывать размеры висцерального жира. Для пе-

ченочного жира получена аналогичная формула, до-

полнительно учитывающая индекс массы тела, отно-

шение окружностей талии и бедер, инсулинорези-

стентность и сывороточный уровень триглицеридов, 

общего холестерина и АЛТ. Повышенный уровень РР 

натощак коррелировали с активностью АЛТ, концен-

трацией ТГ, холестерина и ЛПНП, а также артериаль-

ным давлением. РР рассматривается как информатив-

ный биомаркер накопления жира в брюшной полости 

и печени и развития сердечно-сосудистой патологии, 

хотя механизм его участия в этих процессах недоста-

точно ясен [60].

Грелин
Грелин, открытый в 1999 г., представляет собой 

пептид, состоящий из 28 аминокислотных остатков, 

который образуется в результате многостадийного 

посттрансляционного созревания продукта экспрес-

сии гена Ghrl и ацилирования октановой кислотой по 

остатку Ser-3. Грелин синтезируется энтероэндо-

кринными клетками слизистой оболочки желудка и 

проникает через ГЭБ, влияя на свои рецепторы в го-

ловном мозге. Обсуждается также возможность об-

разования грелина в ГТ [61].

Помимо первой установленной для него функ-

ции секретагога гормона роста, грелин стимулирует 

аппетит, накопление липидов и моторику желудка, а 

также модулирует иммунитет, воспаление, стресс, тре-

вожность, вкусовые ощущения и пищевое удовлетво-

рение. Он принимает участие и в регуляции метабо-

лизма глюкозы и термогенеза. Рецептор грелина экс-

прессирован главным образом в головном мозге, но 

также и в поджелудочной железе, почках, надпочеч-

никах, селезенке [62]. В мозге грызунов экспрессия 

гена, кодирующего рецептор грелина (GHSR), наи-

более велика в нейронах ДЯ, где экспрессируются 

также NPY и AgRP, но отмечается и в «центрах удо-

вольствия», таких как черное вещество и вентраль-

ная область покрышки [63]. Связывание GHSR с ли-

гандом активирует G-белок субтипа Gaq/11, запуска-

ющего внутриклеточный каскад с высвобождением 

кальция из эндоплазматического ретикулума. Поми-

мо этого, активация GHSR запускает сигнальные ме-

DOI: http://dx.doi.org/10.14341/probl9466 REVIEW

ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ 2018. — Т. 64 — №4. — С. 258—269



265

ханизмы, опосредуемые фосфорилированием ERK1/2, 

Akt и PI-3-киназой. В NPY/AgRP-позитив ных ней-

ронах грелин повышает уровень внутриклеточного 

сенсора энергии AMPK [64], который переключает 

метаболические пути с потребления АТФ на ее гене-

рацию, включая поглощение глюкозы и окисление 

жирных кислот. Грелин также активирует синтез раз-

общающего белка митохондрий (UCP2), который в 

данном случае выполняет функцию защиты нейро-

нов от свободнорадикального повреждения. В отли-

чие от NPY/AgRP-клеток, на POMC-позитивных 

нейронах рецептор грелина отсутствует. Еще одной 

функцией грелина является активация деацетилазы 

Sirt1, повышающей уровни AMPK посредством p53 

[65]. В этих сигнальных каскадах активируются не-

которые транскрипционные факторы, включая Bsx, 

FoxO1 и pCREB.

На уровень GHSR в нейронах ДЯ влияют голо-

дание, алиментарное Ож и введение 17β-эстрадиола 

(E
2
). У самцов крыс экспрессии гена Ghsr в NPY-

позитивных нейронах ДЯ повышается при голода-

нии и снижается при алиментарном Ож. У самок 

крыс введение E
2
 повышало экспрессию Ghsr [66]. 

Экспрессирующие рецепторы грелина нейроны 

вентрального гиппокампа (vHP) играют важную роль 

в регуляции «высших» уровней пищевого поведения, 

связанных с удовольствием от процесса питания. 

Ядра латерального ГТ при этом осуществляют тор-

можение грелин-опосредованной гиперфагии, при-

чем грелинергические нейроны vHP прямо связаны 

с нейронами этих ядер, экспрессирующими ОХ. Ак-

тивация нисходящих рецепторов ОХ требуется для 

индукции вызванной грелином гиперфагии. Это ука-

зывает на наличие связи грелин-ОХ в «гедонистиче-

ской» физиологической регуляции аппетита, напря-

мую не связанной с состоянием метаболизируемой 

энергии [3]. 

Лептин
У млекопитающих лептин синтезируется жиро-

вой тканью и циркулирует в крови. ГЭБ проницаем 

для лептина, и последний взаимодействует со своим 

рецептором в ГТ [5]. По мере накопления жировых 

запасов уровень циркулирующего лептина повыша-

ется, и он в большем количестве проникает в ГТ, сти-

мулируя POMC-нейроны и ингибируя активность 

NPY/AgRP-клеток [67]. В результате этих эффектов 

у млекопитающих реализуется анорексигенное, ка-

таболическое, липолитическое и гипогликемическое 

действие лептина, благодаря которому формируется 

механизм отрицательной обратной связи. При Ож 

действие лептина нарушается вследствие ослабления 

его нормального переноса через ГЭБ или связывания 

с циркулирующей в крови формой его рецептора [68].

Действие лептина в нейронах ГТ, экспрессиру-

щих его рецептор, опосредуется сигнальной систе-

мой SOCS3, что было показано на мышах с совме-

щенным нокаутом генов SOCS3 и LepR [69]. При го-

лодании у этих животных делеция SOCS3 понижала 

экспрессию NPY, AgRP, ОХ и меланин-концентри-

рующего гормона. Оценка роли соответствующих ме-

ханизмов у человека внесла коррективы в представ-

ление о действии лептина. Уровень лептина в СМЖ 

был в 83 раза выше, чем в плазме крови, и сильно 

коррелировал с ИМТ, жировыми запасами и уров-

нем инсулина [70]. Содержание прогормона POMC 

(преобладающей формы MSH-родственных пепти-

дов в СМЖ у людей) у здоровых лиц значительно  

выше, чем у больных с Ож, и отрицательно коррели-

рует с уровнями лептина в СМЖ и плазме, концен-

трацией инсулина, жировыми запасами и ИМТ. Уро-

вень AgRP в СМЖ не зависел от ИМТ, но содержа-

ние AgRP в крови у лиц с нормальной массой тела 

были выше и отрицательно коррелировали с ИМТ, 

жировыми запасами, концентрацией лептина и ин-

сулина, а также с показателем инсулинорезистент-

ности. В клинике при определении уровней цирку-

лирующих биомаркеров нарушений липидного и 

энергентического обмена следует учитывать разли-

чия в проницаемости ГЭБ у страдающих Ож и здоро-

вых лиц.

Заключение
Накоплен большой объем данных о роли нейро-

трансмиттеров и нейропептидов в регуляции баланса 

энергии, формирования жировых запасов организма 

и пищевых поведенческих реакций. Гомеостаз этих 

функций в норме обусловлен конкуренцией альтер-

нативных механизмов, локализованных преимуще-

ственно в ГТ. На уровне аминергической регуляции 

— это системы серотонина и дофамина, пептидер-

гической — системы NPY/AgRP- и POMC/CART-

родственных пептидов. Связь «метаболического» 

контура регуляции, реагирующего на дефицит и из-

быток энергосубстратов, с «гедонистическим» (свя-

занным с получением удовольствия от потребления 

пищи) осуществляется при участии опиоидных и кан-

набиноидных рецепторов и их эндогенных лигандов, 

тесно взаимодействующих с указанными пептидерги-

ческими и аминергическими регуляторными подси-

стемами ЦНС. В основе механизмов реакции пептид-

ергических и аминергических нейронов на стимулы 

(будь то нутриенты, либо гормоны, такие как леп-

тин, грелин и пептиды ЖКТ) лежит взаимодействие 

лигандов со специфическими GPCR-рецепторами 

соответствующих нейронов. Нарушение указанных 

центральных механизмов рассматривается в каче-

стве одного из главных патогенетических факторов 

Ож и одновременно причины неуспешности или не-

стойкости редуцирующей диетотерапии при этом со-

стоянии.

Частичная проницаемость ГЭБ для регуляторных 

нейропептидов делает их привлекательными биомар-
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керами метаболических нарушений при Ож и близ-

ких алиментарных состояниях, однако необходимо 

учитывать полифункциональную природу многих ней-

ропептидов и нейромедиаторов, а также их перифери-

ческие влияния, зависящие, в частности, от возмож-

ных изменений двусторонней проницаемости ГЭБ.

Схема наиболее значимых эффектов нейромеди-

аторов и нейропептидов в регуляции массы тела и 

развитии ожирения представлена на рисунке.
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