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Введение

П
о данным Всемирной организации здравоох-

ранения, в 2014 г. более 1,9 млрд людей имеют 

избыточный вес, и из этого числа свыше 

600 млн человек страдают от ожирения, что указывает 

на прогрессирование масштабов проблемы [1]. Особое 

значение в исследовании патогенетических механиз-

мов формирования и прогрессирования когнитивных 

нарушений при различных заболеваниях нервной си-

стемы приобретает изучение биохимического звена 

в патогенезе их возникновения и развития, что обуслов-

лено как диагностическим, так и терапевтическим фак-

тором. Известно, что само по себе ожирение является 

коморбидным фактором развития цереброваскуляр-

ной патологии и дисциркуляторной энцефалопатии, 

проявляющихся когнитивными нарушениями. Ранее 

было установлено, что отдельные компоненты мета-

болического синдрома (МС) ассоциированы с ког-

нитивными расстройствами и деменцией [2]. То есть 

имеется ассоциация атерогенного действия основных 

компонентов МС, таких как гиперинсулинемия, ар-

териальная гипертония, дислипидемия и ожирение 

на фоне дизрегуляции системы гемостаза и геморео-

логии, что существенно повышает риск прогрессиро-

вания атеросклеротического процесса даже при его 

«бессимптомном» течении и, соответственно, способ-

ствует развитию и прогрессированию тяжести различ-

ных проявлений когнитивной дисфункции (КД) [3]. 

Однако сам патогенез формирования КД у больных 

ожирением имеет ряд теорий.

Когнитивные нарушения 
и их распространенность среди 
пациентов с ожирением
Под когнитивными нарушениями понимается 

субъективное и/или объективно выявляемое ухудше-

ние когнитивных функций по сравнению с исходным 

индивидуальным и/или средними возрастными и об-
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разовательными уровнями вследствие органической 

патологии головного мозга и нарушения его функции 

различной этиологии, влияющее на эффективность 

обучения, профессиональной, социальной и бытовой 

деятельности [4].

Распространенность когнитивных нарушений 

среди трудоспособного населения чрезвычайно вы-

сока. Так, в исследовании российских ученых имеются 

данные о том, что у 95% пациентов с ожирением вы-

явлено снижение памяти, а также наличие КД раз-

личной степени выраженности по данным Краткой 

шкалы оценки психического статуса [5]. При этом 

разными группами исследователей была показана 

связь ожирения и когнитивного дефицита в различ-

ных возрастных группах. Так, у подростков индекс 

Кеттле ассоциирован с нарушением функции памяти 

и концентрации внимания [6]. Кроме того, по данным 

скрининг-тестирования когнитивных функций у лиц 

среднего возраста с избыточной массой тела выявлены 

симптомы мягкого когнитивного снижения, при этом 

чаще у мужчин [5]. Касательно лиц пожилого возраста, 

получены данные, свидетельствующие о том, что по-

вышение индекса массы тела ассоциируется с более 

низкой структурной целостностью в области мозга, 

на стыке лобных и височных долей, а эти изменения, 

как правило, предшествуют КД [7].

Участие структур головного мозга 
в регуляции когнитивных функций
Когнитивная функция является сложным 

и не до конца изученным феноменом. Однако ряд ис-

следований по оценке КД позволяют выделить три ос-

новных функциональных блока [8].

Первый функциональный блок (блок активации) 

включает стволово-подкорковые структуры и лимби-

ческую систему: восходящую часть ретикулярной фор-

мации ствола мозга, зрительные бугры, полосатые тела, 

межуточный мозг, гиппокамп и его связи с миндали-

ной, медиобазальными лобными долями и цингуляр-

ной извилиной. Указанные структуры обеспечивают 

активацию коры головного мозга в ответ на внешнюю 

стимуляцию или внутреннюю мотивацию. Они под-

держивают оптимальный уровень концентрации вни-

мания и отвечают за мотивационно-эмоциональное 

обеспечение деятельности. Кроме того, специфиче-

ской функцией гиппокампа является сопоставление 

вновь поступающих стимулов с прежними, что играет 

большую роль в процессе усвоения новой информа-

ции. При патологии стволово-подкорковых структур 

увеличивается время реакции, что приводит к замед-

ленности мышления и других когнитивных процессов. 

Нарушается нормальная зависимость между силой 

стимула и степенью активации коры головного мозга; 

при этом слабый стимул может вызывать значимую ак-

тивацию коры. Клинически это будет приводить к по-

вышенной отвлекаемости, невозможности длительное 

время поддерживать начатую деятельность. Такие на-

рушения называются нейродинамическими когни-

тивными расстройствами. При патологии гиппокампа 

и функционально связанных с ним структур развива-

ются нарушения памяти на текущие события.

Второй функциональный блок (блок приема, об-

работки и хранения информации) включает в себя 

вторичные и третичные зоны корковых анализаторов 

соматической чувствительности, слуха и зрения, т.е. ас-

социативную кору теменной, височной и затылочной 

долей головного мозга. Эти структуры обеспечивают 

восприятие, распознавание и хранение информации, 

полученной из внешнего мира, а также отвечают за фор-

мирование представлений о трехмерном пространстве. 

При патологии структур второго функционального 

блока развиваются нарушения гнозиса и памяти, ко-

торые носят модальностно-специ фический характер. 

При патологии височной доли нарушаются слуховой 

гнозис и слуховая память, при патологии затылоч-

ной доли — зрительный гнозис и зрительная память, 

при патологии теменной доли – соматический гнозис 

и кинестетическая память. Кроме того, при поражении 

теменной доли головного мозга развивается кинесте-

тическая апраксия, которая, как и соматические аг-

нозии, связана с нарушением схемы тела. Поражение 

зоны стыка височной, теменной и затылочной долей 

головного мозга вызывает нарушение пространствен-

ных представлений, что проявляется в сфере гнозиса 

и праксиса. Когнитивные нарушения, возникающие 

при повреждении структур второго функционального 

блока, называются операциональными, или инстру-

ментальными.

Третий функциональный блок включает в себя лоб-

ные доли головного мозга. Они отвечают за регуляцию 

произвольной деятельности человека, т. е. за про-

извольный выбор цели деятельности, разработку 

плана для достижения поставленной цели и контроль 

получае мых результатов. Поражение третьего функци-

онального блока приводит к когнитивным, аффектив-

ным и поведенческим нарушениям, в основе которых 

лежат один или несколько из следующих механизмов:

• снижение активности и инициативы, ослабление 

мотиваций и побуждений к какой-либо целенаправ-

ленной деятельности;

• нарушение планирования действий, трудности пе-

рехода с одного этапа деятельности на следующий, 

патологические «застревания» на одном из этапов 

программы;

• снижение критики, импульсивность, нарушение 

принятых в данной социокультуральной среде норм 

и правил поведения.

Указанные нарушения называют регуляторными 

(дизрегуляторными) когнитивными расстройствами. 

В международной литературе часто используется 

термин «нарушение управляющих функций», т.е. 

нарушение внутреннего управления поведением и ког-

нитивными процессами индивидуума.

Многочисленные экспериментальные и клинико-

инструментальные исследования последних лет 

позволили несколько по-новому рассматривать ана-

томо-функциональную основу когнитивных функ-

ций [9, 10]. Концепция А.Р.Лурия, не утратив своей 

значимости, получила дальнейшее развитие. Были 

получены новые данные о роли подкорковых ба-

зальных ганглиев в формировании высших мозговых 

функций. Зрительные бугры, полосатые тела и другие 
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подкорковые структуры находятся в тесной связи с пе-

редними отделами головного мозга, образуя так назы-

ваемые лобно-стриарные круги (рис. 1). Циркуляция 

возбуждения по указанным замкнутым кольцевым 

нейрональным системам необходима для создания 

эмоциональной предпочтительности выбора одного 

из нескольких возможных в данной ситуации решений. 

Гиперлептинемия как фактор развития 
когнитивных нарушений
Как известно, лептин может являться дирижером 

защитных реакций в нервной системе, способствуя ак-

тивизации познавательной деятельности у пациентов с 

ожирением [11]. В исследовании Zeki A. и соавт. было 

показано, что именно центральное ожирение связано 

с гиперлептинемией и худшим выполнением ней-

ропсихологических тестов на когнитивные функции. 

Уровень лептина коррелирует со степенью когнитив-

ных нарушений и может считаться одним из потенци-

альных факторов риска их возникновения у пациентов 

с МС, однако не зависит от степени тяжести КД [12]. 

Это позволяет предположить, что потеря веса у па-

циентов с ожирением, достаточная для улучшения 

чувствительности лептина, сможет восстановить функ-

цию гиппокампа, связанную с когнитивным дефици-

том [13]. Сам механизм связывают с тем, что лептин 

является посредником ионотропного рецептора глу-

тамата, индуцирующего долговременный потенциал 

через приток кальция, который имеет определяющее 

значение для памяти и обучения [14]. Дополнительно 

в исследованиях на животных у лептинрезистентных 

грызунов отмечалось нарушение пространственной 

памяти [15]. 

Инсулинорезистентность и нарушение 
толерантности к углеводам как факторы 
развития когнитивных нарушений
Schrijvers E.M.C. и соавт. с помощью регрессион-

ного анализа показали, что инсулинорезистентность 

больше всего влияет на степень когнитивного сниже-

ния по сравнению с другими компонентами МС [16]. 

Высококалорийная диета приводит к повышению 

инсулинорезистентности, как периферической, 

так и центральной, митохондриальной дисфункции 

и оксидативному стрессу головного мозга, а также 

к когнитивным нарушениям [17, 18]. Учеными дока-

зано, что именно центральная инсулинорезистентность 

в гиппокампе приводит к снижению когнитивных 

функций [19]. В 15-недельном эксперименте на кры-

сах было показано, что наступление ожирения и инсу-

линорезистентности в детстве, а также в подростковом 

возрасте вызывает необратимые эпигенетические из-

менения в мозге, которые сохраняются после восста-

новления нормального метаболического гомеостаза. 

Эти изменения ведут к синаптической дисфункции при 

старении. Эти данные подтвердились в клинических 

исследованиях у пациентов с нарушением углеводного 

обмена. Было показано, что инсулинорезистентность 

в раннем возрасте может иметь долгосрочные пагубные 

последствия в головном мозге, способствуя наступле-

нию либо прогрессированию КД при старении [20].

Патогенез данных изменений рассматривался 

в экспериментальных исследованиях. Так, Sasaki-

Hamada S. и соавт. выявили, что дефицит в глутаматер-

гических пре- и постсинаптических синапсах может 

привести к нарушению синаптической пластичности 

у мышей во время развития толерантности к глюкозе. 

Эти результаты являются важным аспектом изучения 

вопроса толерантности к глюкозе с целью предотвра-

щения сбоев в когнитивных функциях у пациентов 

с сахарным диабетом [21]. Клинические исследования 

показали, что молодые люди с нарушением толерант-

ности к глюкозе хуже выполняли тесты на логическую 

и ассоциативную память. У лиц среднего возраста 

с нарушением углеводного обмена также отмечено 

снижение показателей, оценивающих нейродинами-

ческие и мнестические процессы, независимо от влия-

ния других факторов в сравнении с возрастной нормой. 

Аналогичное когнитивное снижение было также отме-

чено у лиц среднего возраста, страдающих сахарным 

диабетом 2 типа [22]. 

Гиперхолестеринемия и эндотелиальная 
дисфункция как факторы развития 
когнитивных нарушений
В исследованиях российских и зарубежных ученых 

показан факт влияния гипертриглицеридемии на раз-

витие когнитивных нарушений у пациентов с ожи-

рением, при этом женщины чаще являются группой 

риска по их развитию [23, 24]. Одним из вариантов па-

тогенеза может быть лизосомальная дисфункция, ко-

торая предшествует нейродегенерации и когнитивному 

дефициту, так, в пробирке холестерин способствовал 

дестабилизации лизосом [25]. Другим – триглице-

риды, опосредующие когнитивные нарушения, изме-

няют содержание N-метил-D-аспартата – компонента 

гиппокампа, поэтому снижение триглицеридов может 

уменьшить когнитивные нарушения и окислительный 

стресс в головном мозге [26].

У пациентов с МС наблюдается нарушение ког-

нитивной функции, одним из патогенетических 

звеньев которой является снижение регионального 

мозгового кровотока, взаимосвязанного с эндоте-

лиальной дисфункцией [27]. Кроме того, именно 

оксидативный стресс индуцирует развитие эндотели-

альной дисфункции, гиперкоагуляции и воспаления, 

что достаточно хорошо корректируется приемом ан-

тиоксидантов и значительно улучшает когнитивные 

функции у пациентов с ожирением и сахарным диа-

бетом 2 типа [28, 29].

Рис. 1. Анатомо-физиологическая регуляция когнитивных функций 

(Яхно Н.Н., 2011).
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Воспаление как фактор развития 
когнитивных нарушений
Циркулирующие цитокины, свободные жирные 

кислоты и иммунные клетки достигают головного 

мозга на уровне гипоталамуса и инициируют местное 

воспаление, в том числе пролиферацию микроглии. 

В результате происходит нарушение когнитивных 

функций, опосредованных в регионах, таких, как 

гиппокамп и миндалины [30]. Клинические исследо-

вания показали, что ожирение ухудшает структурную 

целостность медиальной височной области, участву-

ющей в функции памяти в результате иммунной 

активации и развития нейровоспаления, которые 

опосредуют общий когнитивный и синаптический 

фенотип, приводящий к нейродегенеративным рас-

стройствам [31]. С помощью диффузно-тензорной 

томографии головного мозга у пациентов с ожире-

нием было выявлено повреждение гипоталамуса, 

связанного с повышением маркеров воспаления и 

ухудшением когнитивной деятельности [32]. В ис-

следовании Spyridaki E.C. и соавт. было выявлено, 

что именно повышение высокочувствительного 

С-реактивного белка, СОЭ и фибриногена ассоции-

ровалось с нарушением когнитивных функций [33]. 

В соответствии с экспериментальными данными 

глиоз был выражен в медиобазальной части гипота-

ламуса [34]. 

Дисбактериоз как фактор развития 
когнитивных нарушений
Микрофлора кишечника производит различные 

питательные вещества, включая короткоцепочечные 

жирные кислоты, витамины группы В и витамин К, ко-

торые взаимодействуют с рецепторами на эпителиаль-

ных клетках и освобождают ряд клеточных факторов, 

которые влияют на метаболизм человека. Таким обра-

зом, они играют потенциальную роль в патогенезе МС, 

сахарного диабета, безалкогольной жировой болезни 

печени и в когнитивных нарушениях [35]. При этом 

некоторые исследователи считают, что диетические 

и/или фармакологические манипуляции с восстанов-

лением микрофлоры кишечника могут ослабить не-

врологические осложнения ожирения [36]. Kang S.S. 

и соавт. предполагают, что конкретные микробы ки-

шечника могут быть использованы в качестве биомар-

кера для оценки познавательной способности у лиц 

с ожирением [37].

Гены как факторы развития 
когнитивных нарушений
Установлено, что носительство S- и LG-аллеля 

гена серотонинового транспортера, Т-аллеля гена 

метилтетрагидрофолатредуктазы и С-аллеля гена 

регулятора транспорта дофамина ассоциируется 

с большей скоростью снижения когнитивных функ-

ций, а носительство СТ-генотипа гена фактора роста 

нейронов способствует сохранению когнитивных 

функций у больных с МС [38]. Результаты исследова-

ния Alosco M.L. позволяют предположить, что аллель 

риска FTO связан со снижением производительно-

сти памяти, в частности, по аспектам кодирования 

памяти и задержки ответа [39]. Кроме того, имеются 

данные, что мужчины с ожирением и избыточным 

весом, которые являются FTO-носителями, пока-

зали более низкую производительность по беглости 

речи, чем те, которые не имели FTO (гомозиготных 

по аллелю rs9939609 T). Этот эффект не наблюдался 

для измерения суммы когнитивных функций (крат-

кая шкала оценки психического статуса), что ука-

зывает на то, что ген FTO в первую очередь влияет 

на когнитивные процессы лобной доли у пожилых 

мужчин с ожирением [40].

Эндоканнабиноидная система как фактор 
развития когнитивных нарушений
В ряде доклинических исследований показано, 

что стимуляция эндоканнабиноидных рецепторов 

CB1 головного мозга способствовала нарушению 

оперативной памяти, но не влияла на долговремен-

ную память [41]. По данным нейропсихологиче-

ских тестов, проведенных Зуевой И.Б., установлено, 

что у пациентов с ожирением снижается концен-

трация внимания и страдает краткосрочная память. 

При проведении корреляционного анализа выявлена 

достоверная связь между содержанием 2-арахидоно-

илглицерола и вниманием, краткосрочной памятью. 

В связи с чем можно сделать вывод, что эндогенные 

каннабиноиды, так же как экзогенные, оказывают 

влияние на процессы не только памяти, но и внима-

ния [42]. 

Обсуждение
Таким образом, в развитии когнитивных нарушений 

у больных ожирением значимая роль принадлежит со-

вокупности факторов – увеличению уровня лептина, 

гиперинсулинемии и нарушению толерантности 

к углеводам, повышению активности провоспалитель-

ных маркеров, эндотелиальной дисфункции и гиперхо-

лестеринемии, а также дисбактериозу, полиморфным 

вариантам генов и эндоканнабиноидной системе, 

как схематично показано на рисунке 2. 

В связи с этими данными перспективной является 

возможность влияния на выявленные факторы в каче-

стве превентивных мероприятий в развитии КД у па-

циентов с ожирением.

Рис. 2. Схема причинно-следственных факторов развития когнитивной 

дисфункции при ожирении
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