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Аннотация. Введение. Большое количество зарегистрированных к 2020 г. случаев ожирения 

взрослых и детей (порядка   2   млрд.   взрослых, более 380 млн. детей и подростков) – обусловливают 
необходимость сведения результатов многочисленных исследований в одну из баз данных, дающих воз-
можность уточнять симптоматику и методы лечения на основе использования данных по патогенезу 
ожирения. Цель исследования – представить врачебной аудитории отдельные результаты разрозненных 
исследований патогенеза ожирения Материалы и методы исследования. Анализ значимых публикаций 
в elibrary и PubMed. Результаты и их обсуждение. Подчеркнута значимость белкового адипокина леп-
тина, кодируемого геном ожирения и его рецептора, кодируемого геном диабета. Установлена циркад-
ность его функционирования и сопряженность с мелатонином, действием васпина, химерина, TNFα в 
жировой ткани брыжейки тонкого кишечника – у больных абдоминальным ожирением. Отмечена значи-
мость изучения неалкогольной жировой болезни печени, патогенетически связанной с ожирением и ин-
сулинорезистентностью. Определена роль кишечной микробиоты и желчных кислот в ее патогенезе. По-
казана роль недостаточности витамина D в генезе ожирения. Показана значимость немедикаментозных 
способов коррекции пищевых предпочтений способами транскраниальной электростимуляции и магни-
тостимуляции отдельных участков головного мозга, проведено их сравнение. Заключение. Показана це-
лесообразность дальнейшего изучения интимных механизмов ожирения и представление обобщенной 
информации о них врачебному сообществу для отработки безопасных и эффективных методов профи-
лактики и лечения. 
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гольная жировая болезнь печени, витамин D, транскраниальная электростимуляция и магнитостимуля-
ция, сахарный диабет 2 типа. 
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Abstract. Introduction. A large number of cases of obesity in adults and children registered by 2020 
(about 2 billion adults, more than 380 million children and adolescents) - necessitate the collection of the results 
of numerous studies into one of the databases to clarify the symptoms and treatment methods based on the use of 
data on the pathogenesis of obesity. The research purpose is to present to the medical audience the individual 
results of disparate studies of the pathogenesis of obesity. Materials and research methods. Analysis of signifi-
cant publications in elibrary and PubMed was carried out. Results and its discussion. The studies highlight the 
importance of the adipokine protein leptin, encoded by the obesity gene and its receptor, encoded by the diabetes 
gene. The works established the circadian nature of its functioning and conjugation with melatonin, the action of 
vaspin, chimerine, TNFα in the adipose tissue of the mesentery of the small intestine - in patients with abdominal 
obesity. The importance of studying non-alcoholic fatty liver disease pathogenetically associated with obesity 
and insulin resistance is noted. Researchers note the importance of studying non-alcoholic fatty liver disease, 
pathogenetically associated with obesity and insulin resistance. The works have identified and shown the role of 
the intestinal microbiota and bile acids in its pathogenesis, as well as the role of vitamin D deficiency in the gen-
esis of obesity. The significance of non-drug methods of correcting food preferences by means of transcranial 
electrostimulation and magnetostimulation of individual parts of the brain is shown, and they are compared. 
Conclusion. The authors demonstrate the feasibility of further studying the intimate mechanisms of obesity and 
providing generalized information about them to the medical community to develop safe and effective methods 
of prevention and treatment. 
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В обзоре [21] – по данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), к 2020 г. зарегистриро-
вано около   2   млрд.   взрослых, 340 млн. детей и подростков в возрасте от 5 до 19 лет и 41 млн. детей до 
5 лет, имеющих ожирение той или иной степени. В Российской Федерации зафиксирован рост ожирения 
на 100 тыс. детского населения (в возрасте от 15 до 17 лет) с 2005 по 2018 г. в 2,6 раза (с 289,2 до 762,9) 
[16, 22]. Увеличение нарушений жирового обмена определяется эволюционным процессом, модифици-
рующим причины и последствия ожирения. Главными факторами при этом являются наследственность, 
социально-биологический алиментарный гедонизм, воздействие внешней среды и гиподинамия [17].  

Метаболизм лептина существенно влияет на протективный эффект, замедляя, или ускоряя разви-
тие осложнений при ожирении. Гиперлептинемия в сочетании с резистентностью к лептину, предполо-
жительно, обеспечивает нарушение целостности эндотелия сосудов и способствует фиброзу печени [13, 
18]. При ожирении в детстве – после 50-55 лет в 100% случаев возникает стеатоз печени, обеспечивая 
обменные нарушения, патологию сердечно-сосудистой системы и рост смертности [11]. Белковый ади-
покин – лептин продуцируется, главным образом, подкожно-жировой клетчаткой, кодируется двумя ге-
нами. При этом за лептин отвечает ген ожирения (ob-ген), а за рецепторный аппарат лептина в органах-
мишенях – ген диабета (db-ген). Лептин регулирует энергетический и жировой обменов, при этом баланс 
осуществляется через влияние лептина на пищевое поведение и жировые депо, инициирует пубертат и 
поддерживает фертильность. Аппетит регулируется воздействием на аркуатное, вентромедиальное и ла-
теральные ядра гипоталамуса, уменьшая пищевое влечение и, за счет липолиза, увеличивая теплопро-
дукцию [1, 23, 29]. Различают свободные, или растворимые рецепторы лептина, и связанные с мембра-
нами. Они находятся в нейронах гипоталамуса, в адипоцитах жировой ткани, в клетках поджелудочной 
железы и надпочечниках. При этом лептин активирует секрецию адипонектина, воздействует на рецеп-
торы, находящиеся в поджелудочной железе, при этом ингибирует синтез инсулина, Количество проду-
цируемого лептина зависит от количества и размеров адипоцитов [18, 30]. Секреция лептина соответст-
вует циркадным биоритмам в течение суток, при максимальном выбросе с 0 часов до 4 часов ночи, и ми-
нимальном уровне – с 8 до 12 часов. Суточная секреция лептина связывается с ритмом секреции мелато-
нина. При дисфункции циркадного ритма мелатонина наступает тепловой дисбаланс и нарушение секре-
ции лептина [24]. 

В исследовании [2] изучена активность генов LEP, SERPINA12, RARRES2 и TNFα, кодирующих 
лептин, васпин, химерин, TNFα в жировой ткани брыжейки тонкого кишечника – у больных абдоминаль-
ным ожирением. Обнаружены изменения сывороточного/плазменного содержания медиаторов, коррели-
рующие с их продукцией в жировой ткани брыжейки тонкой кишки. Установлено, что при абдоминаль-
ном ожирении без сахарного диабета 2 типа (СД 2), даже при нормальном уровне глюкозы, имеется 
рост плазменных уровней инсулина, С-пептида и индекса НОМА-IR. На фоне высокого уровня глюкозы 
при абдоминальном ожирении отмечен рост уровней васпина, лептина и TNFα в плазме/сыворотке кро-
ви. Содержание TNFα при ожирении в сочетании с СД 2 значимо превышало такие же показатели при 
ожирении без нарушений углеводного обмена. А изменения плазменного уровня химерина при ожирении 
– зависело от состояния углеводного обмена. Без нарушений углеводного обмена – отмечался рост его 
уровня, а при СД 2 – значения этого показателя были сопоставимы с контролем. Химерин участвует в 
регуляции экспрессии генов при метаболизме глюкозы, ангиогенезе, в процессах пролиферации и диф-
ференцировки адипоцитов. Установлены положительные связи между плазменным уровнем химерина с 
гликированным гемоглобином при II ст. ожирения в сочетании с СД 2, а также факт ингибирования хи-
мерином фосфорилирования киназа-3-гликогенсинтазы (GSK3), необходимой для синтеза и хранения 
гликогена, что обусловливает повышение плазменного уровня глюкозы. Васпин, по-видимому, объеди-
няет ожирение с метаболическими изменениями [20, 44, 46, 47]. Обсуждается роль грелина в патогенезе 
ожирения [4, 19]. Уровень экспрессии гена SERPINA12, кодирующего васпин, в жировой ткани брыжей-
ки коррелировал с уровнем экспрессии гена TNFα при СД 2 типа. Такие данные соответствуют провос-
палительному эффекту этого адипокина. При морбидном ожирении уровень экспрессии гена SERPINA12 
был взаимосвязан с индексом HOMA-IR. В итоге – определено, что функциональная активность жировой 
ткани брыжейки тонкого кишечника существенна в патогенезе инсулинорезистентности [3, 5, 14, 26]. 

В последние годы активно изучается неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП), которая 
патогенетически связана с ожирением и инсулинорезистентностью [9, 10]. Доказана ключевая роль ки-
шечной микробиоты и желчных кислот в патогенезе НАЖБП. Определена генетическая предрасполо-
женность, обнаружены гены, изменяющие метаболизм липидов и глюкозы в печени и других тканях. 
Рост заболеваемости НАЖБП и ее тяжесть растет с увеличением степени ожирения. Увеличение жиро-
вой ткани обусловливает рост адипоцитокинов (адипокинов), способствующих хроническому воспале-
нию. Ожирение ведет к поступлению в печень свободных жирных кислот (СЖК) с развитием ее жировой 
дистрофии. Одновременно развиваются окислительный стресс и митохондриальная дисфункция, форми-
руется воспалительная реакция, стеатогепатит и фиброз. Основной моделью патогенеза НАЖБП являет-
ся теория, в которой окислительный стресс играет первичную роль, как исходная точка печеночного и 
внепеченочного повреждения. Эта модель объединяет метаболическую дисфункцию (из-за взаимодейст-
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вия генетических факторов и факторов окружающей среды) с изменениями передачи сигналов между 
органами и тканями (жировой тканью, поджелудочной железы, кишечника). Стеатоз печени при абдоми-
нальном ожирении связан с хроническим сосудистым воспалением, нарушением фибринолиза, дисфунк-
цией эндотелия. Определена связь между накоплением липидов в печени и инсулинорезистентностью. 
Накопление в печени липидного метаболита диацилглицерина (DAG) способствует активации протеин-
киназы С (РКС) и резистентности к инсулину в печени. Вызванная DAG новая активация РКС объясняет 
развитие резистентности к инсулину. Считалось, что желчные кислоты являются не только сигнальными 
молекулами для регуляции собственного синтеза, но и поддерживают гомеостаз метаболических процес-
сов глюкозы и липидов. Регуляция осуществляется через желчнокислотноактивированные рецепторы, в 
том числе ядерные рецепторы [FXR, NR1H4], рецепторы витамина D [NR1I1], рецепторы прегнана X 
[NR1I2], и рецепторы, связанные с G-белком (TGR5 и сфингозин-1-фосфатный рецептор 2) [32, 35, 42]. 
Ранний менархе способствует высокому риску развития НАЖБП в зрелом возрасте. Овариальное старе-
ние обусловливает тяжелый стеатоз и НАЖБП с фиброзированием, что наблюдается у женщин в постме-
нопаузе [27]. 

Подходы к лечению ожирения основываются на патогенетических особенностях его развития. 
Коррекция центральных механизмов различными немедикаментозными способами – перспективна в 
борьбе с отдельными звеньями патогенеза ожирения [15]. Неинвазивная стимуляция мозга может осуще-
ствляться транскраниальной магнитной стимуляцией (ТМС) и транскраниальной электрической сти-
муляцией (ТЭС). ТМС – основана на принципе электромагнитной индукции, когда в проводящем теле, 
помещенном в магнитное поле, возникают токи проводимости [25, 28]. Ритмическая транскраниальная 
магнитная стимуляция (рТМС) – осуществляет долговременную коррекцию возбудимости коры голов-
ного мозга через воздействие на пластичность синапсов, секрецию нейротрансмиттеров и нейротрофиче-
ских факторов, генетический аппарат нейронов, глиальные клетки, предотвращение апоптоза – в сочета-
нии с собственными биофизическими эффектами магнитного поля. Такой способ, как ТЭС, не вызывает 
деполяризацию мембраны нейрона и формирование потенциала действия, механизмы эффектов ТЭС 
изучены в меньшей степени и сопряжены с синаптической пластичностью. ТЭС эффективна при фибро-
миалгии, депрессиях, аддиктивных расстройствах [34, 38, 39]. Коррекция нарушений пищевого поведе-
ния при ожирении позиционируется как новое показание для неинвазивной стимуляции мозга. Получен-
ные результаты нейровизуализационных исследований в регуляции пищевого поведения, обосновывают 
неинвазивную стимуляцию активности участка мозга, ответственного за пищевое поведение [12, 37, 45]. 
В 2017 г. были опубликованы результаты первого мета-анализа исследований, посвященных изучению 
влияния неинвазивной стимуляции мозга на пищевое поведение. Установлено, что применение рТМС 
или ТЭС – обладает умеренным влиянием на влечение к пище. В ряде случаев были получены противо-
речивые результаты. ТЭС обладает меньшим спектром нежелательных эффектов, чем рТМС, поэтому 
FDA (Food and Drug Administration) считает воздействие ТЭС, как не несущее значимого риска. Стан-
дартные протоколы и устройства ТЭС практически полностью исключает возможность превышения 
безопасных параметров (силы и плотности тока) и могут считаться безопасными для пациентов [33, 36, 40].  

Установлена связь недостаточности витамина D с развитием ожирения [6, 7, 31]. Влияние дефици-
та витамина D обусловливает также более тяжелое течение новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
к факторам возникновении которой относится этот дефицит. Механизмы такого влияния нуждаются в 
уточнении. 

Незаслуженно малое внимание уделяется исследованиям роли разобщающих белков в патогенезе 
ожирения. Известны митохондриальные белки-разобщители (uncoupling proteins, UCP). У млекопитаю-
щих периферические ткани содержат разобщающий белок UCP2 (в печени, почках, селезенке и другие 
тканях). В скелетных мышцах находится UCP3, в ткани головного мозга – UCP4 и UCP5. Они являются 
гомологами UCP1. Среди белков этого семейства первым был изучен термогенин – Uncoupling Protein 1, 
Mitochondrial (UCP1) – разобщающий белок 1 (РБ-1), находящийся в митохондриях адипоцитов бурой 
жировой ткани. Он является основным в механизме теплопродукции у новорожденных и у впавших в 
спячку млекопитающих. Из мембранных белков в митохондриях клеток бурой жировой ткани им пред-
ставлено около 10%. UCP1 – это трансмембранный белок, уменьшающий градиент протонов при окис-
лительном фосфорилировании, увеличивающий проницаемость внутренней митохондриальной мембра-
ны, способствующий протонам, перенесенным в межмембранное пространство, возвращаться в мито-
хондриальный матрикс. Теплопродукция при помощи UCP1 в бурой жировой ткани происходит с ра-
зобщением клеточного дыхания и фосфорилирования, при этом быстрое окисление питательных веществ 
осуществляется с низкой интенсивностью производства аденозинтрифосфата (АТФ) [41, 43]. 

Способность UCP1 переносить пируват в митохондриях бурого жира – доказана. Подтверждена 
схема циркуляции монокарбоксилатов через UCP1 в митохондриях бурого жира. Не подтверждено пред-
положение о том, что UCP2 и UCP3 способны, так же как UCP1, транспортировать анионы пирувата. 
Поэтому гипотеза об их функционировании в роли метаболического триггера в клетке, переключающего 
метаболизм с углеводного на жировой и освобождающего пируват из митохондрий – является сомни-
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тельной. Видимо, UCP2 и UCP3 регулируют метаболизм иным способом, что позволит модифицировать 
вероятные схемы функционирования UCP2 и UCP3. Это достаточно сложная задача, поскольку в мито-
хондриях они содержатся в очень низких количествах, поэтому биохимические данные зачастую проти-
воречивы [8]. 
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