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Ожирение является значимой проблемой здравоохранения во всем мире. Оно связано с множеством сопутствую-
щих заболеваний и значительно снижает качество жизни. Успехи в изучении патогенеза метаболических нарушений 
способствуют разработке и внедрению в клиническую практику инновационных технологий для борьбы с эпидеми-
ей ожирения. Однако до сих пор механизмы, вовлеченные в возврат веса, остаются недостаточно исследованными. 
Поддержание массы тела регулируется взаимодействием множества физиологических процессов. Целью данного ли-
тературного обзора является анализ существующих исследований «обесогенной памяти» как нейробиологического 
механизма, предопределяющего рецидивирующее течение ожирения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение; возврат веса; обесогенная память.

"OBESOGENIC MEMORY" AS A NEUROBIOLOGICAL MECHANISM PREDICTING THE RECURRENT 
COURSE OF OBESITY
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Obesity is a significant healthcare problem worldwide. It is associated with a multitude of comorbidities and significant-
ly reduces the quality of life. Success in the study of the pathogenesis of metabolic disorders contribute to development 
and introduction of innovative technologies into the clinical practice to combat the epidemic of obesity. However, so far 
the mechanisms involved in weight regain remain not fully understood. Maintaining body weight is regulated by the inter-
action of many physiological processes. The purpose of this review is to analyze existing studies dedicated to the biological 
mechanisms leading weight regain after successful treatment of obesity.
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«ОБЕСОГЕННАЯ ПАМЯТЬ» КАК НЕЙРОБИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕХАНИЗМ, 
ПРЕДОПРЕДЕЛЯЮЩИЙ РЕЦИДИВИРУЮЩЕЕ ТЕЧЕНИЕ ОЖИРЕНИЯ

ВВЕДЕНИЕ

Ожирение — хроническое заболевание, связанное 
с ростом инвалидности и смертности по всему миру. 
Ожирение и ассоциированные с ним метаболические 
нарушения приводят к развитию целого ряда других 
хронических заболеваний, включая сахарный диа-
бет 2  типа (СД2) и сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) [1]. Из 41 млн случаев смерти взрослого населе-
ния от неинфекционных заболеваний ежегодно 5  млн 
обусловлены высоким индексом массы тела (ИМТ) 
(≥25 кг/м2), 4  млн из которых — это смерть в исходе 
диабета, инсульта, ишемической болезни сердца (ИБС) 
и рака. Предположительно, к 2035 г. количество взрос-
лого населения с высоким ИМТ будет насчитывать поч-
ти 3,3 млрд по сравнению с 2,2 млрд в 2020 г. [2]. Заслу-
живают внимания также психосоциальные последствия 
ожирения. В частности, стигматизация и дискримина-
ция людей, страдающих ожирением, могут существен-
но увеличить риск развития различных психических 
расстройств и зависимостей [3].

Несмотря на растущее внимание к этой проблеме 
и внедрение новых подходов к ведению пациентов, 
сложнейшей задачей является предупреждение возвра-
та веса после успешного лечения ожирения. Лишь малая 

часть пациентов способна сохранить достигнутый вес. 
Так, по результатам метаанализа, выполненного в США, 
обнаружено, что в среднем более половины веса, сбро-
шенного посредством гипокалорийных диет с физиче-
скими упражнениями или без них, возвращается в тече-
ние 2 лет после достижения целевых значений, а спустя 
5 лет — более чем ¾ [4]. Бариатрическая хирургия, счи-
таясь самым эффективным методом лечения ожирения, 
также не является гарантом удержания веса в долгосроч-
ной перспективе. Установлено, что 76% пациентов име-
ют значимый возврат веса в течение 6 лет после успешно 
проведенной продольной резекции желудка — наибо-
лее часто выполняемой бариатрической операции [5].

«Обесогенная память» определяется как феномен по-
вторного набора массы тела после его потери на фоне 
успешной терапии ожирения. По-видимому, существуют 
следующие основные механизмы «обесогенной памя-
ти»: 1) дисфункция нейрональных цепей, участвующих 
в обработке пищевой информации; 2) нарушение в про-
цессах гормональной регуляции пищевого поведения; 
2) структурные и функциональные изменения жировой 
ткани; 3) «адаптивный термогенез», он же процесс мета-
болической адаптации; 4) «гедонистический голод» или 
сбой системы «вознаграждения»; 5) дисбиоз кишечной 
микрофлоры.
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ДИСФУНКЦИЯ ГИПОТАЛАМИЧЕСКИХ  
НЕЙРОННЫХ ЦЕПЕЙ, КОНТРОЛИРУЮЩИХ  
ПИЩЕВОЕ ПОВЕДЕНИЕ И ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ 
ГОМЕОСТАЗ

Наиболее изученной областью ЦНС, в которой экс-
прессируется большинство генов, отвечающих за массу 
тела, является гипоталамус. Важным элементом в регуля-
ции пищевого поведения и энергетического метаболиз-
ма является аркуатное ядро [6].

В аркуатном ядре находятся две группы нейронов 
с взаимопротивоположными метаболическими эффек-
тами. К первой группе относятся орексигенные ней-
роны, экспрессирующие нейропептид Y (NPY) и агу-
ти-родственный пептид (AgRP), которые способствуют 
потреблению пищи и снижают расход энергии. Ко вто-
рой — анорексигенные нейроны, экспрессирующие 
нейропептиды проопиомеланокортин (POMC) и ко-
каин-и-амфетамин-регулируемый транскрипт (CART), 
которые ингибируют потребление пищи и увеличи-
вают расход энергии [7]. Данная область содержит 
многочисленные фенестрированные капилляры, что 
позволяет получать и интегрировать сигналы от цир-
кулирующих метаболитов и периферических гормо-
нов, которые выступают в качестве сигналов обратной 
связи [6, 8]. 

Подтверждают метаболическую и энергетическую 
роль анорексигенных/орексигенных нейронов гипо-
таламуса исследования, проведенные на мышах. Абля-
ция нейронов, экспрессирующих нейропептид Y (NPY) 
и агути-родственный пептид (AgRP), вызывала гипофа-
гию и потерю веса [9]. В другом исследовании вызван-
ная дифтерийным токсином абляция группы нейронов, 
экспрессирующих нейропептиды проопиомеланокор-
тин (POMC) и кокаин-и-амфетамин-регулируемый транс-
крипт (CART), способствовала противоположному эф-
фекту, а именно увеличила потребление пищи, снизив 
расход энергии [10].

Индукция алиментарного ожирения на моделях жи-
вотных демонстрирует активацию воспалительной реак-
ции в гипоталамусе [11]. Гипоталамическое воспаление 
инициируется активацией гипоталамической микроглии 
и астроцитов, вырабатывающих провоспалительные ци-
токины α-ФНО, ИЛ-1β, ИЛ-6, и способствует поврежде-
нию и изменению функций нейронов, преимущественно 
аркуатного ядра [12, 13]. 

Даже после успешного снижения массы тела вос-
палительные процессы в гипоталамусе сохраняются, 
а поврежденные нейроны сохраняют молекулярную 
и функциональную устойчивость к анорексигенной сиг-
нализации и, как следствие, нарушенному контролю 
потребления пищи. Противоположные эффекты можно 
получить, используя различные фармакологические ме-
тоды, направленные на ингибирование воспалительных 
сигналов [11]. Например, известна нейропротебелык-
тивная роль агонистов рецепторов ГПП-1, способных 
уменьшать воспаление в гипоталамусе [14]. Перспек-
тивным направлением является исследование роли 
ингибиторов инфламмасом NLRP3 (NT-0249/NT-0796), 
способствующих снижению активности микроглии 
и астроцитов и уменьшению выработки провоспали-
тельных цитокинов [15].

НАРУШЕНИЕ ГОРМОНАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ 
ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ

Нейроны области аркуатного ядра получают ин-
формацию и интегрируют сигналы от периферических 
нейропептидных гормонов — модуляторов аппетита, 
включающих лептин, грелин, холецистокинин, пептид 
YY, инсулин, поджелудочный полипептид и глюкагоно-
подобный пептид-1 [16]. Лептин, вырабатывающийся 
адипоцитами, глюкагоноподобный пептид 1, пептид YY, 
холецистокинин, поджелудочный полипептид и ами-
лин, вырабатывающиеся в желудочно-кишечном тракте 
и поджелудочной железе, активируя анорексигенный 
путь, снижают аппетит и способствуют сохранению энер-
гии. Грелин и желудочный ингибирующий полипептид, 
напротив, активируя орексигенный путь, стимулируют 
аппетит и способствуют накоплению энергии [16]. 

После снижения массы тела в процессе борьбы 
с ожирением происходят изменения в уровнях циркули-
рующих периферических гормонов, участвующих в го-
меостатической регуляции массы тела. По результатам 
исследования в группе пациентов с избыточной массой 
тела и ожирением потеря веса привела к значительно-
му снижению уровней гормонов насыщения (лептина, 
пептида YY, холецистокинина, инсулина и амилина) и, на-
против, к повышению уровней гормонов голода (грели-
на, желудочного ингибирующего полипептида) [16]. При 
этом было зарегистрировано значительное усиление 
субъективного чувства голода, что может способство-
вать гиперфагии и рецидиву ожирения. Причем через 
год после снижения веса уровни циркулирующих пери-
ферических регуляторов аппетита не вернулись к зна-
чениям, зафиксированным в начале исследования [16]. 
Оценка уровней гормонов может быть использована 
в качестве возможных биомаркеров для прогнозирова-
ния результатов лечения ожирения [17].

Однако множество исследований демонстрируют 
отсутствие связи между концентрацией лептина и воз-
вратом веса [18, 19]. Ожирение ассоциировано с повы-
шенной концентрацией вырабатываемого лептина, по-
скольку она прямо пропорциональна содержанию жира 
в организме. Но, несмотря на его анорексигенный эф-
фект, подавления аппетита не происходит. Этот процесс 
обусловлен возникновением характерного для ожире-
ния феномена лептиновой резистентности, что может 
объяснять снижение способности лептина подавлять 
аппетит и увеличивать затраты энергии [20, 21]. 

Эффект гормона реализуется посредством многосту-
пенчатого процесса, в котором задействованы рецепто-
ры в гипоталамусе, для достижения которых гормон дол-
жен пройти через гемато-энцефалический барьер (ГЭБ). 
У животных с нормальной массой тела циркулирующий 
лептин проникает через ГЭБ, взаимодействует с лепти-
новыми рецепторами (LepRb), активируя транспортную 
систему JAK2-STAT3. Активация JAK2 посредством ау-
тофосфорилирования последовательно запускает ряд 
внутриклеточных молекул, в том числе STAT3, приводя 
в действие эффекты лептина [22]. При ожирении гипер-
продукция лептина приводит к связыванию всех LepRb 
рецепторов, последующим уменьшением транспорта 
адипокина через ГЭБ, и, наконец, возникновению лепти-
новой резистентности [23].
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Антагонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (арГПП-1) зарекомендовали себя как эффективные 
средства в борьбе с ожирением. Рецепторы к ГПП-1, как 
и рецепторы к лептину, расположены в гипоталамусе. 
На примере лираглутида продемонстрировано, что экс-
прессия ингибиторного пути лептинового сигналинга, 
а именно реализуемого через протеин-тирозин-фосфа-
тазу 1 (PTP1), подавляется арГПП-1 [24]. PTP-1 инактиви-
рует JAK2 путем его дефосфорилирования, являясь фи-
зиологическим регулятором эффектов лептина [25].

На крысах были предприняты эксперименты, в ко-
торых в комбинации с арГПП-1 и FGF-21 (фактор роста 
фибробластов-21) использовались антилептиновые мо-
ноклональные антитела с целью нормализации повы-
шенного уровня лептина у грызунов с ожирением, что 
в конечном счете привело к уменьшению потребления 
пищи и редукции веса. Следует отметить, что изолиро-
ванное применение арГПП-1 и FGF21R также приводит 
к редукции лептина, однако совместное применение 
нейтрализующих антилептиновых антител ведет к луч-
шим результатам. Достижение физиологического уровня 
лептина приводит к возрастанию лептиновой чувстви-
тельности рецепторов гипоталамуса [26]. Эти находки 
требуют дальнейшего исследования с перспективой 
применения лептина и факторов, участвующих в реали-
зации его эффектов, для стабилизации массы тела после 
лечения ожирения. 

Также известно, что грелин — это лиганд для рецеп-
тора, стимулирующего секрецию гормона роста (GHSR). 
Установлена многофункциональность этого рецепто-
ра — его активация в дугообразном ядре гипоталамуса 

стимулирует аппетит. Недавно открытый экспрессиру-
емый печенью антимикробный пептид 2 (LEAP2), явля-
ющийся эндогенным антагонистом GHSR и грелина, и, 
следовательно, снижающий аппетит, может стать пер-
спективным претендентом для лечения ожирения [27]. 

СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ЖИРОВОЙ ТКАНИ

Ожирение характеризуется возникновением струк-
турных изменений жировой ткани, а именно образова-
нием огромных гипертрофированных адипоцитов, их 
гиперплазией [28]. Степень гипертрофии адипоцитов 
определяется экстрацелюллярным матриксом (ЭЦМ), 
синтезируемым также жировой тканью. Ремоделирова-
ние ЭЦМ — энергозатратный процесс, осуществляемый 
зрелыми адипоцитами. В условиях дефицита калорий 
энергии для построения ЭЦМ может оказаться недоста-
точно, что провоцирует возникновение дисбаланса меж-
ду размером адипоцитов и их микроокружением [29]. 

Van Baak MA и соавт. [30], анализируя изменения 
в адипоцитах при колебаниях веса, выдвинули гипотезу, 
согласно которой механический стресс жировой ткани, 
возникающий при снижении веса, ингибирует липолиз 
в сморщенных адипоцитах. Более того, они предполага-
ют, что эти адипоциты склонны к накоплению жира и сти-
муляции организма к увеличению энергетических запа-
сов, что в конечном счете приводит к восстановлению 
прежнего размера клеток и, соответственно, редукции 
механического стресса — что для человека предзнаме-
нует возврат веса (рис. 1). 

Рисунок 1. Модель влияния изменения веса на жировую ткань (адаптировано из работы Van Baak MA и соавт., 2019) [30].
Figure 1. The model for the role of weight changes in adipose tissue (adapted from the work of Van Baak MA at al., 2019) [30].
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MacLean и соавт. [31] в исследовании на крысах по-
казали, что в условиях дефицита калорий происходит 
уменьшение размера адипоцитов. В ранний период воз-
врата веса у крыс происходит образование популяции 
очень мелких адипоцитов, более чувствительных к дей-
ствию инсулина [31, 32], который, в свою очередь, об-
ладает антилиполитическим эффектом. Эта адаптивная 
реакция приводит к тому, что новообразованные адипо-
циты становятся более склонными запасать поступаю-
щий жир, постепенно увеличиваясь в размере.

Альдокеторедуктаза-1С3 (AKR1C3) — многофункци-
ональный фермент, синтезирующийся жировой тканью. 
AKR1C3 обладает супрессивным влиянием на рецеп-
торы, активируемые пролифераторами пероксисом 
(PPARs), взаимодействие лигандов с которыми, в свою 
очередь, характеризуется противовоспалительным эф-
фектом [33]. Установлено, что уровень AKR1C3 коррели-
рует с массой тела человека — при снижении веса прямо 
пропорционально снижается и экспрессия гена AKR1C3. 
Однако новообразованные в ходе повторного набора 
веса адипоциты характеризуются меньшей экспрессией 
AKR1C3 [34], таким образом способствуя поддержанию 
воспалительного процесса, характерного для ожирения. 

Хронический неспецифический воспалительный 
процесс, характерный для ожирения, инициируется 
и поддерживается за счет появления дисфункциональ-
ных адипоцитов, секретирующих воспалительные ади-
покины, которые действуют как локально — нарушая 
нормальное функционирование самой жировой ткани, 
так и системно — отражаясь на функции других органов 
и тканей [35, 36]. 

Cottam и соавт. показали, что редукция веса не при-
водит к снижению воспаления: иммунологические изме-
нения, характерные для ожирения, персистируют  [37]. 
Макрофаги, клетки мононуклеарного ряда, представля-
ют собой большую часть иммунных клеток, вырабаты-
ваемых жировой тканью. Ожирение способствует изме-
нению соотношения разных видов макрофагов, причем 
эти изменения характеризуются устойчивостью. Ис-
следования с использованием РНК-секвенирования 
позволили идентифицировать множество различных 
популяций и субпопуляций макрофагов, в частности ли-
пид-ассоциированные макрофаги (LAMs) [38]. Обнару-
жено, что синтез LAMs возрастает при увеличении веса, 
и их уровень не возвращается к прежнему после сброса 
веса, а при его повторном наборе — даже возрастает. 
Фенотипически LAMs характеризуются более выра-
женным провоспалительным действием по сравнению 
с другими макрофагами [39]. Таким образом, элементы 
врожденного иммунного ответа, синтезируемые жи-
ровой тканью, участвуют в механизмах возврата веса. 
Специфические LAMs могут быть использованы в каче-
стве мишеней при дальнейшем изучении вопроса с це-
лью улучшения прогноза пациентов после успешного 
лечения ожирения. 

Лептин, являясь фактором воспаления, индуцирует 
секрецию других воспалительных факторов, в том числе 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-a) и интерлейки-
на-6 (ИЛ-6) [40]. Макрофаги, синтезированные жировой 
тканью, продуцируют больше ФНО-a после возврата 
веса [41]. При воздействии на рецепторы адипоцита 
происходит увеличение экспрессии лептина  [42], соз-

давая порочный круг, поддерживающий хроническое 
воспаление.

RBP-4, ретинол-связывающий транспортный бе-
лок,  — гормон, также секретируемый жировой тканью, 
ответственный за транспорт ретинола к органам и тка-
ням организма [43]. Wang и соавт. [44] показали, что бо-
лее высокие показатели RBP-4 напрямую коррелируют 
с возвратом веса. В процессе снижения веса уровень это-
го белка снижается с последующим увеличением при его 
возврате. Причем предполагается, что уровень циркули-
рующего RBP4 при прогрессировании ожирения опреде-
ляется по большей части эктопированным жиром — тем, 
что откладывается в печени. В норме этот транспортный 
белок, кроме жировой ткани, образуется гепатоцитами. 
Эктопический жир нарушает нормальную продукцию 
RBP4, что вызывает повышение уровня гормона в плазме 
крови [44, 45].

Установлена взаимосвязь между обменом лептина 
и белками-переносчиками семейства RBP: связывание 
метаболитов витамина А с транспортером приводит 
к фосфорилированию раннее упомянутого JAK2 [46, 47], 
что, согласно механизму действия транспортной систе-
мы JAK2-STAT3, положительным образом коррелирует 
с эффектами лептина. 

На данный момент RBP4 является высокоизучаемым 
белком: его гиперэкспрессия ассоциирована с разви-
тием инсулинорезистентности, СД2, изучаются аспек-
ты его применения в рамках предикции атеросклероза 
сонных артерий, развития ишемического инсульта. Zhou 
и соавт. [48] исследовали влияние различных доз витами-
на D на уровень RBP4 у крыс с развитой диабетической 
макроангиопатей. В этом эксперименте было обнару-
жено, что витамин D способствует не только снижению 
экспрессии RBP4, но и снижению веса исследуемых крыс.

Механизм, связывающий RBP-4 с массой тела, изу-
чен недостаточно, но известно, что этот белок работает 
совместно с ранее упомянутыми рецепторами PPARs, 
регулируя транскрипцию генов, участвующих в обме-
не липидов и адипогенезе [49]. Как было сказано выше, 
PPARs обладают противовоспалительным эффектом — 
экзогенно введенный RBP-4 снижает экспрессию PPARy, 
являющегося одной из изоформ PPARs, на 50–70% [50], 
что указывает на множественность механизмов, через 
которые RBP-4 влияет на набор веса. 

Кроме того, установлено, что RBP-4 индуцирует экс-
прессию провоспалительных цитокинов в макрофагах, 
в том числе раннее упомянутых ФНО-a и ИЛ-6 [50]. 

Некоторые компоненты системы ренин-ангиотен-
зин-альдостерон также продуцируются жировой тка-
нью [51]. Так, Vink и соавт. [19] продемонстрировали взаи-
мосвязь между повышением сывороточного показателя 
ангиотензин-превращающего фактора (АПФ) и возвра-
том веса. Синтез и секреция АПФ увеличивается во время 
набора веса с последующей редукцией при его потере. 
4-недельный период стабилизации веса сопровождался 
постепенным повышением концентрации сывороточ-
ного АПФ до изначального уровня. Образованный под 
воздействием АПФ ангиотензин-2, в свою очередь, спо-
собствует росту и дифференцировке новообразованных 
адипоцитов, содействуя липогенезу [52]. Конкретные ме-
ханизмы влияния АПФ на массу тела человека остаются 
неизвестными. 
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«АДАПТИВНЫЙ ТЕРМОГЕНЕЗ»

Снижение массы тела сопровождается замедлением 
скорости метаболизма в состоянии покоя, компенсируя 
дефицит энергии. Это явление называется «метаболиче-
ской адаптацией» или «адаптивным термогенезом» [53]. 
Так, поддержание сниженной массы тела на 10% и более 
сопровождается снижением расхода суточной энергии 
примерно на 20–25% [54]. Представляет интерес иссле-
дование Erin Fothergill и соавт., которые с помощью мето-
да непрямой калориметрии измеряли скорость метабо-
лизма в состоянии покоя (RMR) у участников «The Biggest 
Loser» на исходном уровне, в конце 30-недельного со-
ревнования и 6 лет спустя. Через 30 недель соревнова-
ния у снизивших вес наблюдалось значительное умень-
шение RMR. А через 6 лет после завершения программы, 
несмотря на то, что участники набрали вес, их RMR оста-
валась пониженной и находилась на том же среднем 
уровне, что и в конце соревнования по похудению. Через 
6 лет средний RMR был примерно на 500 ккал/день ниже, 
чем можно было бы ожидать.

Также те участники, у кого получилось лучше дру-
гих удержать потерянный вес, через 6 лет, столкнулись 
со значительным замедлением метаболизма [53]. Вслед-
ствие чего необходимо разработать стратегии для пре-
одоления устойчивой метаболической адаптации, кото-
рая препятствует дальнейшим попыткам снизить массу 
тела.

«ГЕДОНИСТИЧЕСКИЙ ГОЛОД»

Если бы прием пищи регулировался исключительно 
гомеостатическими механизмами, большинство людей 
имело бы идеальную массу тела. Пищевое поведение 
формируется на основе параллельных и взаимодопол-
няющих механизмов, которые объединяют гомеостати-
ческую цепь питания, а также процессы в системе возна-
граждения [55]. 

Прием пищи с вовлечением системы вознагражде-
ния получил название «гедонистического голода» [56]. 
Он характеризуется стремлением к вкусной пище и сти-
мулирует ее потребление независимо от энергетическо-
го состояния организма [57]. Еда становится не только 
способом удовлетворения голода, но и средством полу-
чения удовольствия [3]. При попытках снижения массы 
тела с помощью ограничительной диеты повышается 
мотивация к поощрительным стимулам, включая тягу 
к вкусной еде [58]. Для людей с ожирением нейрометабо-
лические изменения ограничивают способность сопро-
тивляться пищевым сигналам [59]. В некоторых случаях 
это может принимать форму компульсивного поведения, 
сравнимого с наркотической зависимостью [58]. Эффек-
тивным инструментом для поддержания веса данном 
случае может быть использование когнитивно-поведен-
ческой терапии (КПТ). В результате рандомизированного 
клинического исследования, проведенного в течение 
24  недель, было установлено, что когнитивно-поведен-
ческая терапия (КПТ) способствует более эффективному 
поддержанию веса у людей, успешно сбросивших вес, 
по сравнению с контрольной группой. Это может ока-
заться полезным для поддержания веса в долгосрочной 
перспективе [60]. Таким образом, гедонистический го-

лод имеет важное значение в контексте контроля веса. 
Разработка стратегий, учитывающих гедонистические 
аспекты питания, являются важным направлением в об-
ласти борьбы с ожирением [3].

ДИСБИОЗ КИШЕЧНОЙ МИКРОФЛОРЫ

Желудочно-кишечный тракт человека колонизиро-
ван различными микроорганизмами, формирующими 
кишечную микробиоту. Микробиота влияет на развитие 
иммунной системы, метаболизм ксенобиотиков, защи-
щает от патогенных организмов и синтезирует физиоло-
гически активные соединения, например, витамины (В7, 
В9, К), незаменимые аминокислоты и короткоцепочеч-
ные жирные кислоты (КЦЖК) [61, 62]. Короткоцепочечные 
жирные кислоты, такие как ацетат, бутират и пропаноат, 
способствуют повышению расхода энергии, улучшению 
чувствительности тканей к инсулину, регулированию ап-
петита и снижению системного воспаления [63].

Также известно, что кишечная микробиота способ-
на производить пептидомиметики, которые имитиру-
ют структуру и функции белков, таких как PYY, грелин 
и лептин. Например, казеинолитическая пептидаза  B 
(ClpB), вырабатываемая Escherichia coli, действует анало-
гично α-меланоцитостимулирующему гормону (α-MSH). 
Эксперименты на животных показали, что ClpB, как 
и α-MSH, способствует увеличению уровней GLP-1 и PYY 
в сыворотке крови, а также активирует нейроны гипота-
ламуса, отвечающие за снижение аппетита [64]. Следова-
тельно, поддержание здоровой микробиоты кишечника 
является необходимым условием для нормального мета-
болизма и энергетического баланса организма. Дисба-
ланс микробиоты может привести к различным метабо-
лическим расстройствам, включая ожирение [62]. 

Исследования показывают связь между ожирением 
и увеличением потенциально вредной микробиоты — 
развитием «кишечного дисбиоза». Например, в одном 
из исследований на мышах с ожирением было отмечено 
снижение численности Bacteroidetes на 50% и соответ-
ствующее увеличение Firmicutes [62, 65]. Интересно ис-
следование, проведенное Fragiadakis и соавт. в рамках 
рандомизированного исследования DIETFITS, в котором 
участвовали взрослые без диабета с избыточным весом 
или ожирением. У 49 участников были собраны образ-
цы стула в начале исследования и через 3, 6, 9 и 12 ме-
сяцев, а также проведено секвенирование гена 16S ри-
босомальной РНК для профилирования микробиоты. 
На фоне соблюдения низкоуглеводной/низкожировой 
диеты и снижения массы тела были зафиксированы из-
менения в составе кишечной микробиоты через 3 меся-
ца, но с 6 по 12 месяц изменения вернулись к исходному 
уровню, что может свидетельствовать о стабильности 
кишечной микробиоты [66]. Таким образом, устойчи-
вость кишечной микробиоты может быть предиктором 
возврата веса.

С учетом этого, разработка новых терапевтических 
стратегий, направленных на влияние кишечной микро-
биоты на пищевое поведение, является актуальной для 
борьбы с ожирением и предотвращения рецидивов. 
В настоящее время исследуются подходы, основанные 
на пероральном применении пробиотиков. В резуль-
тате многоцентрового рандомизированного двойного 
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слепого плацебо-контролируемого исследования было 
установлено, что 12-недельное лечение пробиотиче-
ским штаммом H. alvei HA4597® значительно способству-
ет снижению веса и увеличению чувства сытости у людей 
с избыточным весом, которые соблюдают умеренно ги-
покалорийную диету [67]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Резюмируя анализ феномена рецидива ожирения, 
связанного с «обесогенной памятью», можно утвер-
ждать, что поддержание сниженной массы тела пред-
ставляет собой сложный комплекс процессов, вклю-
чающий как волевые, так и неподвластные человеку 
биологические механизмы. При ожирении в организме 
человека формируются устойчивые адаптации, затра-
гивающие нейрональные сети головного мозга, гормо-
нальную регуляцию, биологию жировой ткани и состав 
кишечной микробиоты. Данные адаптации приводят 
к формированию устойчивости к снижению массы тела 
и препятствуют эффективной стабилизации веса после 
его редукции. 

Для поддержания достигнутого веса необходимо ис-
пользовать стратегии, противодействующие физиоло-
гическим адаптациям и компенсаторным механизмам, 
способствующим восстановлению веса. Понимание этих 
процессов — важный шаг на пути ученых и клиницистов 

в борьбе с распространением эпидемии ожирения. В бу-
дущем технологии, направленные на коррекцию вышеу-
казанных изменений, представляются многообещающим 
направлением для повышения эффективности стратегий 
поддержания массы тела и предотвращения рецидива 
ожирения. 
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