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ABSTRACT
BACKGROUND: A substantial increase in the prevalence of eating disorders has been noticed over the past decades. 
Priority in the treatment of eating disorders is justifiably given to psychosocial interventions. However, it is also well 
known that centrally acting drugs can significantly affect appetite and food consumption.

AIM: To narratively review the available neurobiological data on the mechanisms of central regulation of eating 
behavior as a rationale to summarize pharmacological strategies for appetite modulation in eating disorders.

METHODS: The authors have carried out a narrative review of scientific papers published from January 2013 to March 
2023 in the PubMed and Web of Science electronic databases. Studies were considered eligible if they included data on 
the neurobiological mechanisms of appetite regulation or the results of clinical trials of centrally acting drugs in eating 
disorders. Relevant studies were included regardless of their design. Descriptive analysis was used to summarize the 
obtained data.

RESULTS: The review included 51 studies. The available neurobiological and clinical data allowed us to identify the 
following pharmacological strategies for appetite modulation in eating disorders: serotonergic, catecholaminergic, amino 
acidergic and peptidergic. However, implementation of these data into clinical practice difficult due to an insufficient 
number of good-quality studies, which is particularly relevant for adolescents as there is a research gap in this population.

CONCLUSION: The progress in neurobiological understanding of the mechanisms of central regulation of appetite opens 
opportunities for new pharmacotherapeutic approaches aimed at changing the patterns of eating behavior. Obviously, 
treatment of eating disorders is a much broader problem and cannot be reduced to the correction of eating patterns. 
Nevertheless, at certain stages of treatment, drug-induced modulation of appetite can play an important role among 
multi-targeted biological and psychosocial interventions. Translation of neurobiological data into clinical practice requires 
a large number of clinical studies to confirm the long-term efficacy and safety of pharmacotherapeutic approaches 
and to develop personalized algorithms for the treatment of various forms of eating disorders in different age groups.
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 АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: На протяжении последних десятилетий наблюдается значительный рост частоты расстройств 
пищевого поведения. При лечении расстройств пищевого поведения приоритет обоснованно отдается 
психосоциальным интервенциям. Вместе с тем хорошо известно, что лекарственные препараты центрального 
действия способны оказывать существенное влияние на аппетит и потребление пищи.

ЦЕЛЬ: Цель данного обзора — проанализировать и обобщить имеющиеся нейробиологические данные 
о механизмах центральной регуляции пищевого поведения для обоснования фармакологических стратегий 
модуляции аппетита при расстройствах пищевого поведения.

МЕТОДЫ: Авторами выполнен нарративный обзор научной литературы, опубликованной за период с января 
2013 по март 2023 года в электронных базах данных PubMed и Web of Science. Исследования считались 
приемлемыми, если они включали данные о нейробиологических механизмах регуляции аппетита, а также 
результаты клинических исследований препаратов центрального действия при расстройствах пищевого 
поведения. Релевантные исследования включались в обзор независимо от их дизайна. Для обобщения 
полученной информации использовался описательный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ: В обзор включено 51 исследование. Анализ имеющихся нейробиологических и клинических 
данных позволил обосновать следующие фармакологические стратегии модуляции аппетита при 
расстройствах пищевого поведения: серотонинергическая, катехоламинергическая, аминокислотергическая 
и пептидергическая. Однако недостаточное количество клинических исследований с высоким уровнем 
доказательности затрудняет внедрение полученных данных в клиническую практику, что особенно актуально 
для подросткового возраста ввиду практически полного отсутствия рандомизированных контролируемых 
исследований в этой возрастной популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Прогресс в нейробиологическом понимании механизмов центральной регуляции аппетита 
открывает перспективу разработки новых фармакотерапевтических подходов, направленных на изменение 
паттернов пищевого поведения. Лечение расстройств пищевого поведения, безусловно, представляет собой 
гораздо более широкую проблему, не сводимую исключительно к коррекции объема потребляемой пищи. 
Тем не менее на определенных этапах лечения фармакогенная модуляция аппетита может играть важную 
роль в ряду комплексных биологических и психосоциальных интервенций. Трансляция нейробиологических 
данных в клиническую практику требует проведения большого числа клинических исследований для 
подтверждения долгосрочной эффективности и безопасности фармакотерапевтических подходов и разработки 
персонализированных алгоритмов лечения различных вариантов расстройств пищевого поведения в разных 
возрастных популяциях.
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ВВЕДЕНИЕ 
Расстройства пищевого поведения (РПП) в послед-
нее время все чаще оказываются в фокусе внима-
ния исследователей, что обусловлено ростом их рас-
пространенности в разных возрастных популяциях 

и существенным вкладом в глобальное бремя болез-
ней [1]. Выделяют три основных типа РПП: нервная 
анорексия, нервная булимия и компульсивное пере-
едание, а также различные атипичные и неуточнен-
ные варианты [2]. 
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Нервная анорексия характеризуется серьезным дефи-
цитом массы тела веса, сопровождающимся интенсив-
ным страхом набрать вес, строгой и ограничительной 
диетой и очищающим поведением (самоиндуцируе-
мая рвота, злоупотребление слабительными, исполь-
зование мочегонных средств и т. д.) [3]. Этот тип РПП со-
провождается наиболее высокой летальностью среди 
психических расстройств [2]. Нервная булимия харак-
теризуется повторяющимися эпизодами переедания; 
за каждым эпизодом следуют действия, направлен-
ные на компенсацию избыточного потребления пищи 
и предотвращение увеличения веса (вызывание рво-
ты, прием слабительных, диета в течение длительного 
времени, чрезмерные занятия физическими упражне-
ниями) [3]. Компульсивное переедание сопровождается 
повторяющимися эпизодами употребления большого 
количества пищи в сочетании с чувством потери кон-
троля над этим процессом [3]. За этими эпизодами часто 
следуют стыд, отвращение или депрессивные мысли, 
но в отличие от нервной булимии, действия, направ-
ленные на предотвращение набора массы тела, как пра-
вило, отсутствуют [3].

В лечении РПП приоритетное значение традицион-
но придается психосоциальным интервенциям, тог-
да как фармакотерапии, как правило, отводится вто-
ростепенная роль [4, 5]. Между тем хорошо известно, 
что многие экзогенные вещества могут существенно 
изменять аппетит и объем потребляемой пищи — как 
в сторону снижения, так и увеличения [6, 7]. В чис-
ло этих веществ входят и лекарственные препараты, 
и психоактивные субстанции (легальные и запрещен-
ные) [8–12]. Например, некоторые вещества, облада-
ющие аддиктивным потенциалом, в частности ни-
котин и психостимуляторы, снижают аппетит [8, 9]. 
Данный эффект лежит в основе использования про-
изводных амфетамина в качестве аноректиков в ком-
плексной терапии ожирения на протяжении уже не-
скольких десятилетий [10]. Многие антипсихотики, 
напротив, способствуют повышению аппетита и на-
бору массы тела [11]. Повышение аппетита сопряже-
но и с употреблением некоторых психоактивных ве-
ществ, например, каннабиса [12]. 

Однако при обилии фармакологических субстан-
ций, потенциально влияющих на аппетит и пищевое 

1 Государственный реестр лекарственных средств. Инструкция по медицинскому применению флуоксетина [Электронный ресурс].  
URL: http://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=d3561b67-fc74-4378-a169-f1913e60459b.

поведение, наблюдается явный дефицит лекарствен-
ных средств, официально зарегистрированных для 
терапии РПП. В Российской Федерации (РФ) лишь 
один препарат — антидепрессант флуоксетин — раз-
решен к применению при РПП, а именно при нервной 
булимии1. В США для лечения РПП зарегистрирован 
еще один препарат: лиздексамфетамин [13]. Этот пси-
хостимулятор, применяемый для терапии синдрома 
дефицита внимания с гиперактивностью, недавно по-
лучил одобрение Управления по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств США 
(The United States Food and Drug Administration, FDA) для 
использования при компульсивном переедании [13]. 
Помимо двух перечисленных соединений, на фарма-
цевтическом рынке представлен ряд лекарственных 
препаратов, одобренных для лечения избыточной 
массы тела [14]. Предположительно эти препараты 
могут иметь терапевтический потенциал и при РПП. 

На сегодняшний день отсутствует консенсус относи-
тельно фармакотерапевтических алгоритмов при раз-
личных вариантах РПП. Существующие национальные 
руководства и клинические рекомендации не всегда 
согласуются между собой [4, 5, 15]. На практике пси-
хотропные препараты при РПП часто назначаются для 
терапии сопутствующих психических нарушений (тре-
воги, депрессии, обсессий), а также для коррекции на-
рушенного восприятия образа тела и бредового мыш-
ления [15, 16]. При этом возможности препаратов 
в отношении непосредственного влияния на эндоген-
ные механизмы регуляции аппетита нередко игнори-
руются. По мнению авторов, в историческом контек-
сте определенный скепсис к фармакотерапевтическим 
интервенциям был, вероятно, в значительной мере 
связан с недостаточным пониманием нейробиологи-
ческих основ формирования РПП. Вместе с тем полу-
ченные за последние годы данные экспериментальных 
и нейрофизиологических исследований существенно 
расширяют наши представления о нейробиологиче-
ских механизмах регуляции пищевого поведения.

Исходя из этого, цель настоящего обзора — проана-
лизировать и обобщить имеющиеся нейробиологи-
ческие данные о механизмах центральной регуляции 
пищевого поведения для обоснования фармакологи-
ческих стратегий модуляции аппетита при РПП.
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МЕТОДЫ
Авторами выполнен поиск литературы, опублико-
ванной за период с января 2013 по март 2023 года 
в электронных базах данных PubMed и Web of Science. 
Данный временной период был выбран для анализа 
в связи с растущим на протяжении последнего деся-
тилетия объемом научных исследований в области 
нейробиологии и терапии РПП, включая инновацион-
ные фармакотерапевтические подходы, основанные 
на перспективных фармакологических стратегиях. 
Поисковые запросы включали ключевые слова “eating 
disorders”, “anorexia nervosa”, “bulimia nervosa”, “binge 
eating disorder”, “appetite”, “eating behavior”, “obesity”, 
“neurobiology”, “pharmacotherapy”, “pharmacological 
strategies” и “drug treatment”, “antidepressants”, 
“antipsychotics”, “psychostimulants”. При этом ис-
пользуемые для поиска ключевые слова объединя-
ли две взаимосвязанные области, например, “eating 
disorders” AND “pharmacotherapy”. 

Исследования считались приемлемыми, если они 
включали данные о нейробиологических механизмах 
регуляции аппетита и пищевого поведения, а также 
результаты клинических исследований лекарствен-
ных препаратов при различных вариантах РПП. 
Включались исследования, связанные с темой обзора, 
независимо от их дизайна. Поскольку ряд релевант-
ных исследований был опубликован до 2013 года, их 
результаты также включались в обзор, если расце-
нивались как важные. Для поиска этих исследований 
использовались ссылки из более поздних работ, во-
шедших в обзор. Для обобщения полученной инфор-
мации использовался описательный анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Всего включено 51 исследование. Из них в период 
с января 2013 по март 2023 года опубликовано 40 ра-
бот, оставшиеся 11 опубликованы ранее.

В данном разделе будут представлены нейробиоло-
гические механизмы центральной регуляции пище-
вого поведения, имеющие отношение к известным 
фармакодинамическим эффектам лекарственных 
препаратов. Далее будут обозначены фармакологи-
ческие стратегии, основанные на направленном вли-
янии препаратов на нейрохимические звенья, вов-
леченные в регуляцию аппетита. Каждая стратегия 
будет подтверждена результатами клинических ис-
следований соответствующих препаратов при РПП. 

В заключение будут приведены данные об альтерна-
тивных нейрохимических мишенях, перспективных 
с точки зрения разработки инновационных подходов 
к фармакотерапии РПП.

Нейробиологические механизмы регуляции 
пищевого поведения
В регуляции пищевого поведения принимает участие 
множество взаимодействующих между собой факто-
ров. Велика роль эндокринной системы (гипоталамо- 
гипофизарно-тиреоидная ось, гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковая ось, половые гормоны), условно- 
рефлекторных механизмов (вид и запах еды), ин-
терорецепции (наполненный желудок), изменений 
биохимического гомеостаза (снижение уровня глю-
козы в крови) и т. д. [17]. Подробное обсуждение ме-
ханизмов регуляции аппетита и пищевого поведения 
выходит за рамки настоящего обзора. Ниже представ-
лены лишь те из известных на сегодняшний день ней-
робиологических звеньев, которые имеют отноше-
ние к теме данной статьи.

Прием пищи, помимо функции восполнения энер-
гии, сопряжен с процессами вознаграждения и под-
крепления. Основными нейроанатомическими струк-
турами, отвечающими за формирование аппетита 
и мотивации к приему пищи, являются гипотала-
мус и эндогенная система награды. Увеличение или 
уменьшение потребления пищи регулируется пепти-
дергическими нейронами, расположенными в дугооб-
разном (аркуатном) ядре гипоталамуса [18]. Выделяют 
два типа этих нейронов, оказывающие противопо-
ложно направленное влияние на аппетит. 

Нейроны первого типа (POMC-нейроны) проду-
цируют полипетид проопиомеланокортин (POMC) 
и являются анорексигенными, т.е. подавляющи-
ми аппетит. В результате посттрансляционных из-
менений POMC образуется два активных пептида: 
β-эндорфин и α-меланоцитстимулирующий гормон 
(α-MSH). Первый является лигандом опиоидных ре-
цепторов, второй — меланокортиновых рецепторов 
4-го типа (MC4R) [19]. MC4R-рецепторы активно экс-
прессируются в нейронах паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса, являющихся частью центрального ано-
рексигенного пути [20]. 

Нейроны второго типа (NPY/AgRP-нейроны) син-
тезируют нейропептид Y (NPY) и агути-родственный 
пептид (AgRP), оказывающие орексигенные эффекты 
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(возбуждающие аппетит), а также гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК) [18]. ГАМК-опосредованные механизмы 
также могут играть важную роль в орексигенной актив-
ности NPY/AgRP-нейронов: многие «анорексигенные» 
структуры получают тормозную ГАМКергическую ин-
нервацию от этих нейронов, в том числе и близкорас-
положенные POMC-нейроны [19]. 

Оба типа пептидергических нейронов гипоталаму-
са получают множество сигналов из различных обла-
стей ЦНС, а также с периферии (из желудка, кишечни-
ка, поджелудочной железы, жировой ткани) [21, 22]. 
Активность этих нейронов регулируется многими 
нейротрансмиттерами (моноаминами, ГАМК, глута-
матом, эндогенными опиоидами), нейропептидами 
и гормонами (лептином, грелином, холецистокини-
ном и прочими). Например, синтезируемый адипоци-
тами лептин стимулирует POMC-нейроны и ингиби-
рует NPY/AgRP-нейроны, что способствует снижению 
потребления пищи [19]. Большинство эндогенных 
модуляторов пищевого поведения влияют не толь-
ко на аппетит и потребление пищи, но и на многие 
другие физиологические процессы [21, 23]. Так, цен-
трально синтезируемые орексины, наряду с участи-
ем в модуляции пищевого поведения, играют важ-
ную роль в регуляции цикла сон/бодрствование. 
Орексинергические нейроны расположены в ядрах 
гипоталамуса и иннервируют различные отделы го-
ловного мозга, но в наибольшей степени — области 
скопления моноаминергических нейронов [24].

Афферентным моноаминергическим сигналам при-
надлежит еще одна важнейшая роль в регуляции ак-
тивности орексигенных и анорексигенных нейронов 
гипоталамуса [23]. Установлено, что усиление серото-
нинергического «давления» (повышение концентра-
ции серотонина, высвобождаемого из аксональных 
окончаний серотонинергических нейронов ядер шва) 
сдвигает баланс в сторону подавления аппетита [25]. 
Считается, что этот эффект опосредован воздействием 
серотонина на постсинаптические 5HT2C-рецепторы 
POMC-нейронов, что повышает активность послед-
них [18, 23]. Данный подтип серотониновых рецепторов 
в большом количестве экспрессируется в гипоталаму-
се [26]. Нокаут по этому рецептору вызывает ожирение 
у лабораторных животных [27]. Отмечено, что блокада 
5HT2C-серотонинового рецепторов (особенно в сочета-
нии с блокадой H1-гистаминового рецептора, что харак-
терно для ряда атипичных антипсихотиков и некоторых 

антидепрессантов) способствует увеличению массы 
тела [28]. 

Катехоламинергические механизмы регуляции 
аппетита и потребления пищи носят сложный и, 
по-видимому, неоднонаправленный характер [29]. 
Упрощая, можно говорить об увеличении активности 
анорексигенных путей при усилении катехоламинер-
гических влияний, что подтверждается известными 
клиническими эффектами психостимуляторов [13, 30].

Пептидергические нейроны гипоталамуса связаны 
с областью вентральной покрышки, при этом POMC-
нейроны оказывают ингибирующее действие на до-
фаминовые нейроны этой области [31]. Последние ин-
нервируют вентральный стриатум (прилежащее ядро) 
и миндалевидное тело. Эти дофаминергические волок-
на входят в состав мезолимбических проекций, игра-
ющих центральную роль в функционировании эндо-
генной системы награды [32]. Считается, что с уровнем 
дофамина, высвобождаемого в прилежащем ядре, 
связано чувство удовольствия, испытываемое от раз-
личных видов «приятной» деятельности, в том числе 
и от вкусной еды. Прием приятной на вкус пищи ак-
тивирует систему награды, вызывая выброс дофамина 
в прилежащем ядре и миндалевидном теле, и приво-
дя тем самым к формированию подкрепляющего по-
ведения, способствующего перееданию и возможно-
му развитию «пищевой зависимости» [33]. 

Прием вкусной пищи оказывает влияние и на опи-
оидную систему, индуцируя высвобождение эндоген-
ных опиоидных пептидов [34]. Показано, что прием 
на протяжении 28 дней лицами с ожирением и ком-
пульсивным перееданием антагониста опиоидных 
рецепторов (GSK1521498) снижает потребление при-
ятной на вкус пищи [35]. Установлено, что антагони-
сты опиоидных рецепторов повышают анорексиген-
ную активность дугообразного ядра [19]. 

Контроль функциональной активности системы на-
грады осуществляется глутаматергическими нейро-
нами префронтальной коры, вероятно, посредством 
активирующего действия на ГАМКергичекские ин-
тернейроны [36]. Предполагается, что дисфункции 
на уровне дофаминергических и глутаматергических 
нейрональных контуров приводят к дизрегуляции ассо-
циированных с приемом пищи процессов вознагражде-
ния/подкрепления, с одной стороны, и ингибирующего 
контроля — с другой, что является важным нейробиоло-
гическим механизмом формирования РПП [37].
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Таким образом, в центральной регуляции аппети-
та принимает участие ряд областей головного моз-
га. Ключевую роль играет гипоталамус. Активность 
орексигенных и анорексигенных нейронов гипота-
ламуса регулируется множеством нейромедиаторов, 
ко-трансмиттеров, пептидов и гормонов. Важное зна-
чение в формировании паттернов пищевого пове-
дения при РПП могут иметь нейрохимические дис-
функции на уровне мозговых структур эндогенной 
системы награды. 

Фармакологические стратегии модуляции 
аппетита
Изложенные выше нейробиологические механизмы 
регуляции аппетита позволяют обозначить ряд фар-
макологических стратегий, основанных на измене-
нии функциональной активности нейромедиатор-
ной передачи с целью направленного воздействия 
на центральные орексигенные и анорексигенные 
звенья. С некоторой долей условности могут быть 
выделены следующие основные стратегии: серото-
нинергическая, катехоламинергическая, аминокис-
лотергическая (глутаматергическая) и пептидергиче-
ская (опиоидная).

Серотонинергическая стратегия
Как отмечалось выше, увеличение концентрации 
серотонина в синапсах, образованных аксонами се-
ротонинергических нейронов ядер шва и пепти-
дергическими нейронами гипоталамуса, ведет к по-
давлению аппетита, вероятно, за счет стимуляции 
5HT2C-рецепторов на POMC-нейронах дугообразного 
ядра гипоталамуса, что приводит к повышению тону-
са анорексигенных структур [18, 23]. Фармакогенная 
стимуляция 5HT2C-рецепторов возможна двумя путя-
ми: за счет непрямого и прямого агонизма. 

Непрямым агонистом серотонинергической пе-
редачи является фенфлурамин — препарат, блоки-
рующий обратный захват серотонина [38]. Ранее 
фенфлурамин широко применялся для терапии 
ожирения, в последующем был отозван с рынка 
из-за сердечной и легочной токсичности, а не так 
давно был разрешен к применению в ряде стран 
по иным показаниям — как противосудорожное 
средство у детей с синдромом Драве [38]. В РФ фен-
флурамин не зарегистрирован. Также непрямыми 
агонистами серотониновых рецепторов являются 

почти все антидепрессанты. Их антибулимическая 
активность хорошо известна и неоднократно под-
тверждена данными рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ) [39–43]. 

В самых первых исследованиях трициклические 
антидепрессанты и ингибиторы моноаминоксидазы 
оказались эффективны в уменьшении частоты пере-
едания и последующего очищающего поведения [39]. 
Однако выраженность побочных эффектов у этих пре-
паратов ограничивает их применение при РПП [39]. 
Антидепрессанты группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) предпочти-
тельнее из-за более благоприятного профиля безо-
пасности. В 8-недельном двойном слепом РКИ у па-
циентов с нервной булимией (n=387) было показано, 
что флуоксетин в дозе 60 мг/сут превосходил плацебо 
по снижению частоты приступов переедания и рво-
ты, а также по уменьшению симптомов депрессии, 
тяги к углеводам и патологических пищевых устано-
вок, тогда как в дозе 20 мг/сут не оказывал значи-
мого эффекта [40]. У лиц с терапевтическим ответом 
на флуоксетин показана его эффективность в предот-
вращении рецидива заболевания в течение 52 не-
дель [41]. Для предотвращения рецидива при нерв-
ной булимии был также исследован флувоксамин, 
показавший эффективность по сравнению с груп-
пой плацебо в 15-недельном двойном слепом РКИ 
(n=72) [42]. Имеются данные об эффективности дулок-
сетина для лечения компульсивного переедания при 
коморбидности с депрессивным расстройством: ре-
зультаты 12-недельного двойного слепого РКИ (n=40) 
показали превосходство препарата над плацебо 
в снижении частоты эпизодов переедания, веса и вы-
раженности психопатологической симптоматики [43]. 
Следует отметить, что на сегодняшний день далеко 
не все антидепрессанты были оценены в РКИ у лиц 
с нервной булимией и компульсивным перееданием. 
В целом, несмотря на снижение частоты эпизодов пе-
реедания, антидепрессанты (за редким исключением) 
не приводят к значительному изменению веса паци-
ентов [39–43]. Отметим также, что не все исследуемые 
антидепрессанты обладают селективным влиянием 
на серотонинергическую передачу. Препараты неиз-
бирательного действия усиливают еще и активность 
катехоламинергической нейротрансмиссии, поэтому 
отнесение их только к серотонинергической страте-
гии не вполне корректно. 
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Вторым способом стимуляции 5HT2C-рецепторов 
в гипоталамусе является прямой агонизм. Во мно-
гих странах (но не в РФ) доступен селективный аго-
нист 5HT2C-серотониновых рецепторов — лорка-
серин [44]. Препарат снижает аппетит и подавляет 
ощущения голода, способствуя снижению объема по-
требляемой пищи. Лоркасерин одобрен для лечения 
ожирения, но, возможно, имеет терапевтический по-
тенциал и при РПП, проявляющихся преимуществен-
но перееданием [44]. Блокада 5HT2C-рецепторов 
должна по логике вызывать противоположные эф-
фекты — усиление аппетита и повышение потребле-
ния пищи. Это подтверждается известными побочны-
ми эффектами антипсихотических препаратов, в ряду 
которых клозапин и оланзапин, являясь «мощными» 
блокаторами 5HT2C-рецепторов, вызывают наиболее 
выраженную прибавку массы тела [45]. 

Атипичные антипсихотики неоднократно исследова-
лись в качестве потенциальных методов лечения нерв-
ной анорексии. Мета-анализ семи РКИ по изучению эф-
фективности оланзапина, кветиапина и рисперидона 
подтвердил умеренный эффект оланзапина в отноше-
нии восстановления веса у пациентов с нервной ано-
рексией и отсутствие эффекта у рисперидона и кве-
тиапина [46]. По результатам другого мета-анализа, 
оланзапин показал эффективность при лечении нерв-
ной анорексии в виде повышения индекса массы 
тела  [47]. Следует отметить, что хотя влияние анти-
психотиков на аппетит и пищевое поведение условно 
рассматривается нами в рамках серотонинергической 
стратегии, здесь, вероятно, задействованы и иные ней-
рохимические механизмы (например, блокада гистами-
новых рецепторов). Для некоторых препаратов на пер-
вый план могут выходить нейроэндокринные эффекты, 
связанные с гиперпролактинемией (в результате блока-
ды дофаминовых рецепторов лактотрофов гипофиза). 
Существенную роль в изменении пищевого поведения 
и повышении массы тела могут играть и другие эффек-
ты антипсихотиков, в том числе периферические (воз-
действие на печень, β-клетки поджелудочной железы, 
жировую ткань и скелетные мышцы) [45].

К тому же роль 5HT2C-серотонинового рецептора в ре-
гуляции аппетита, пищевого поведения и массы тела, 
вероятно, не столь однозначна. Известно, что един-
ственный препарат, официально одобренный для ле-
чения нервной булимии, флуоксетин, блокирует (анало-
гично клозапину и оланзапину) 5HT2C-рецепторы [48].

Катехоламинергическая стратегия 
Эффективность психостимуляторов в снижении мас-
сы тела известна давно. Основной фармакодинами-
ческий эффект этих препаратов связан с повышением 
концентрации катехоламинов (дофамина и норадре-
налина) в синапсах [49]. Как отмечалось выше, усиле-
ние катехоламинергической афферентации (так же, 
как серотонинергической) способствует изменению 
баланса между орекси- и анорексигенной активно-
стью нейронов гипоталамуса в сторону подавления 
аппетита. Вероятно, в снижении веса на фоне прие-
ма психостимуляторов значение имеют и другие ме-
ханизмы, в том числе периферические [29, 50]. 

В связи с эффективностью психостимуляторов при 
ожирении они были исследованы в качестве терапев-
тических средств при РПП. В настоящее время лиздек-
самфетамин одобрен в ряде стран (не в РФ) для те-
рапии компульсивного переедания [13]. Результаты 
11-недельного двойного слепого РКИ у пациентов 
с компульсивным перееданием (n=255) показали, что 
лиздексамфетамин превосходит плацебо в снижении 
дней переедания [51]. Анализ вторичных показателей 
эффективности подтвердил превосходство препарата 
над плацебо в уменьшении компульсивного перееда-
ния и снижении выраженности обсессивно-компуль-
сивных симптомов [52]. Другое двойное слепое РКИ 
подтвердило безопасность и эффективность лиздек-
самфетамина у пациентов с компульсивным перееда-
нием (n=418) и предоставило доказательства того, что 
продолжающееся применение препарата в течение 
шести месяцев превосходит плацебо в предотвраще-
нии рецидива компульсивного переедания [53]. 

Производное амфетамина сибутрамин применя-
ется для терапии алиментарного ожирения и тео-
ретически может быть полезен при лечении РПП. 
Многоцентровое 24-недельное РКИ (n=304) эффектив-
ности сибутрамина при компульсивном переедании 
подтвердило эффективность препарата в снижении 
эпизодов переедания, веса и сопутствующих психо-
патологических симптомов, таких как когнитивные 
нарушения, двигательная расторможенность, посто-
янное чувство голода [54]. Следует отметить, что си-
бутрамин увеличивает функциональную активность 
не только катехоламинергической, но и серотони-
нергической передачи [55], задействуя тем самым 
(как и неселективные антидепрессанты) обе моно-
аминергические стратегии. Для лечения ожирения 
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в ряде стран (не в РФ) одобрен еще один симпатоми-
метик — фентермин (в комбинации с топираматом, 
который обсуждается ниже — в рамках аминокисло-
тергической стратегии) [30].

Практически идентичные психостимуляторам фар-
макодинамические эффекты оказывает антидепрес-
сант бупропион (в РФ не зарегистрирован). Препарат 
блокирует обратный захват норадреналина и дофа-
мина, но не обладает, в отличие от психостимуля-
торов, аддиктивным потенциалом [56]. Похожим 
механизмом действия обладают ингибиторы обрат-
ного захвата норадреналина, в том числе атомоксе-
тин, применяемый для лечения синдрома дефицита 
внимания с гиперактивностью у детей, подростков 
и взрослых [57]. Бупропион в режиме монотерапии 
противопоказан лицам с РПП из-за высокого риска су-
дорожных припадков [58]. В комбинации с налтрек-
соном бупропион одобрен в ряде стран для терапии 
ожирения [59]. Атомоксетин, по данным небольшо-
го одноцентрового 10-недельного РКИ (n=40), может 
способствовать снижению частоты переедания и мас-
сы тела при компульсивном переедании по сравне-
нию с плацебо [60].

Обратные фармакодинамические эффекты на функ-
циональную активность катехоламинергической пе-
редачи (в частности блокада дофаминовых рецепто-
ров), как отмечалось выше, могут вносить свой вклад 
в прибавку веса, наблюдаемую на фоне приема ан-
типсихотиков. Это подтверждается меньшим влияни-
ем на массу тела со стороны частичных агонистов до-
фаминовых рецепторов (арипипразол, карипразин, 
брекспипразол) по сравнению с антагонистами [28]. 

Кроме того, следует еще раз подчеркнуть, что важ-
ную роль в формировании паттернов пищевого по-
ведения играют не только гипоталамические меха-
низмы регуляции аппетита, но и эндогенная система 
награды, функциональная активность которой также 
может модулироваться психотропными средства-
ми, в первую очередь — препаратами, влияющими 
на функциональную активность катехоламинергиче-
ской передачи [61, 62]. Так, антипсихотики, блокируя 
дофаминовые рецепторы в мезолимбических проек-
циях, подавляют активность системы награды [62]. 
Исходя из этого направленность и выраженность 
фармакогенного влияния катехоламинергических 
препаратов на пищевое поведение будет во многом 
определяться суммой сложных и разнонаправленных 

эффектов на орекси- и анорексигенные структуры ги-
поталамуса и на систему награды [62].

Аминокислотергическая стратегия 
Из препаратов, имеющих терапевтический потенци-
ал при РПП, к данной стратегии можно условно отне-
сти топирамат и зонисамид. Точный механизм вли-
яния этих препаратов на пищевое поведение и вес 
тела не установлен. Предполагается, что посред-
ством воздействия на потенциал-зависимые ион-
ные каналы эти препараты изменяют соотношение 
возбуждающих глутаматергических и тормозных 
ГАМКергических влияний на пептидергические ней-
роны гипофиза, регулирующие аппетит [30].

Открытые клинические исследования подтвержда-
ют, что зонисамид может снижать компульсивное пе-
реедание и вес в краткосрочной перспективе (12 не-
дель) и при одногодичном наблюдении, но имеет 
плохую переносимость, что влияет на частый отказ 
пациентов от его приема [63, 64]. Клинические ис-
следования топирамата подтверждают его положи-
тельный эффект в снижении частоты эпизодов пе-
реедания и веса. Результаты мета-анализа трех РКИ 
подтверждают эффективность топирамата при лече-
нии компульсивного переедания [65]. 

Комбинированное применение топирамата с психо-
стимулятором фентермином применяется для лечения 
избыточной массы тела, в том числе в педиатрии [66]. 
Данная комбинация позволяет в несколько раз умень-
шить дозу фентермина, что снижает риск формирова-
ния зависимости и развития сердечно-сосудистых на-
рушений [67]. 

К аминокислотергической (глутаматергической) 
стратегии может быть отнесено терапевтическое при-
менение кетамина — диссоциативного анестетика, эф-
фекты которого в основном опосредуются его антаго-
низмом в отношении NMDA-рецепторов [68]. Быстрый 
клинический ответ на препарат при депрессивных рас-
стройствах [69] определяет интерес к его применению 
по другим психиатрическим показаниям, в том чис-
ле при РПП [70]. Предварительные клинические дан-
ные об эффективности и безопасности кетамина при 
лечении РПП указывают на его терапевтический по-
тенциал, однако требуют подтверждения в РКИ [70]. 
Клинического подтверждения требует и интересная 
гипотеза о возможном потенцировании действия кета-
мина при нервной анорексии добавлением пищевых 
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добавок, содержащих цинк. Цинк является аллостери-
ческим модулятором NMDA-рецептора, и у лиц с нерв-
ной анорексией наблюдается его дефицит [71].

Опиоидная стратегия 
Конкурентный антагонист мю-опиоидных рецепто-
ров налтрексон одобрен (в комбинации с бупропио-
ном) в ряде стран (не в РФ) для терапии ожирения [59]. 
Сам по себе налтрексон лишь незначительно снижа-
ет массу тела, но обладает синергизмом с фармако-
динамическими эффектами бупропиона [59]. Блокада 
мю-опиоидных рецепторов, с одной стороны, ока-
зывает активирующее влияние на анорексигенные 
нейроны гипоталамуса (вероятно, за счет устране-
ния отрицательной обратной связи, опосредован-
ной β-эндорфином), а с другой — блокирует форми-
рование пищевого вознаграждения [19]. 

Эффективность комбинации налтрексона и бу-
пропиона при ожирении определяет перспективы 
ее применения при РПП. Влияние данной комбина-
ции на симптомы компульсивного переедания оце-
нивалось в 12-недельном плацебо-контролируемом 
РКИ (n=22), результаты которого не показали стати-
стически значимого превосходства над плацебо [72]. 
По мнению авторов, это связано с недостаточной ста-
тистической мощностью исследования, что требует 
проведения более крупных РКИ.

Перспективные нейрохимические мишени
В рамках обсуждаемых фармакологических страте-
гий, интерес представляют не только те нейрохими-
ческие мишени, на которые воздействуют существу-
ющие препараты, но и иные мишени, перспективные 
в отношении разработки инновационных подходов 
к фармакотерапии РПП. 

К числу подобных мишеней относятся эндоканна-
биноидные рецепторы. Эндоканнабиноиды посред-
ством ретроградной нейротрансмиссии регулируют 
высвобождение дофамина в нейроанатомических 
структурах системы награды [73]. Блокада эндокан-
набиноидных рецепторов может способствовать 
уменьшению симптомов компульсивного перееда-
ния и снижению массы тела [74]. В многоцентровом 
РКИ (n=289) блокатор эндоканнабиноидных рецепто-
ров римонабант вызывал значительно большее сни-
жение массы тела при лечении пациентов с компуль-
сивным перееданием, чем плацебо [74].

В последнее время в качестве потенциальных тера-
певтических средств при РПП все чаще рассматрива-
ются психоделики, связывающиеся с серотониновыми 
рецепторами и меняющие активность серотонинер-
гических процессов [75, 76]. Предварительное иссле-
дование воздействия отвара аяуаски, используемого 
в ритуальных целях в Южной Америке и обладаю-
щего психоделическим действием, показало умень-
шение симптомов РПП по оценке самих пациентов 
(n=13) [75]. Вещество с психоделической активно-
стью — псилоцибин, рассматривается в качестве по-
тенциального средства терапии депрессивных и тре-
вожных расстройств, а также изучается в отношении 
возможных положительных эффектов у пациентов 
с нервной анорексией [76].

С учетом влияния орексиновой нейротрансмиссии 
на ряд физиологических функций, включая потребле-
ние пищи, антагонисты орексиновых рецепторов 
рассматриваются в качестве средств, обладающих 
терапевтическим потенциалом при различной ней-
ропсихиатрической патологии, в том числе и при 
РПП [77].

Еще одна перспективная нейрохимическая мишень 
связана со следовыми аминами, которые все актив-
нее исследуются при психических расстройствах [78]. 
В частности, рецептор 1-го типа (trace amine-associated 
receptor 1 – TAAR1), ассоциированный со следовыми 
аминами, с недавнего времени привлекает внима-
ние в качестве модулятора дофаминергической и глу-
таматергической передачи, что делает его многоо-
бещающей терапевтической мишенью при РПП [79]. 
Интересно, что TAAR1 стимулируется также амфета-
мином, активным метаболитом лиздексамфетами-
на [79]. Агонизм лиздексамфетамина к TAAR1 может 
опосредовать способность препарата восстанавли-
вать нейрохимические дисфункции в префронталь-
ной коре, компенсируя нарушенные механизмы тор-
мозного контроля.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выполненный литературный обзор позволяет выде-
лить четыре фармакологические стратегии модуляции 
аппетита и потребления пищи при РПП: серотонинер-
гическая, катехоламинергическая, аминокислотер-
гическая (глутаматергическая) и пептидергическая 
(опиоидная). Каждая стратегия обоснована с пози-
ций нейромедиаторных механизмов центральной 
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регуляции пищевого поведения. Клинические пер-
спективы обозначенных стратегий подтверждаются 
результатами клинических исследований различных 
классов препаратов центрального действия при раз-
ных вариантах РПП. Наиболее высокий уровень до-
казательности на сегодняшний день имеют два пре-
парата: флуоксетин при нервной булимии [40, 41] 
и лиздексамфетамин при компульсивном перееда-
нии [51, 53]. Ни один препарат не имеет достаточно 
убедительной доказательной базы при нервной ано-
рексии, хотя результаты мета-анализов свидетель-
ствуют в пользу возможной умеренной эффективно-
сти оланзапина [46, 47]. Также следует отметить, что 
большинство кинических исследований при РПП име-
ли краткосрочный характер (от 8 до 15 недель) [40, 42, 
43, 51, 60, 63, 72], наиболее длительное исследование 
продолжалось 52 недели [41]. С учетом склонности 
РПП к рецидивирующему течению [2, 3] оценить дол-
госрочную эффективность и переносимость лекар-
ственных препаратов на основании имеющихся дан-
ных не представляется возможным.

Сильные стороны и ограничения исследования
Сильная сторона настоящего нарративного обзора 
состоит в обобщении современных нейробиологи-
ческих и клинических данных, подтверждающих воз-
можность фармакогенной модуляции аппетита и пи-
щевого поведения. Насколько известно авторам, это 
первая публикация, в которой описаны четкие фар-
макологические стратегии модуляции аппетита при 
РПП, обоснованные нейробиологическими механиз-
мами регуляции пищевого поведения, с одной сто-
роны, и результатами клинических исследований — 
с другой. Ограничение данного обзора заключается 
в том, что ряд релевантных исследований по данной 
теме мог быть пропущен, поскольку для целей данно-
го обзора не использовалась стратегия систематиче-
ского поиска. Кроме того, методологическое качество 
полученных данных не во всех случаях было доста-
точно высоким, многие из включенных исследований 
имели низкий уровень доказательности. Выраженная 
гетерогенность конечных точек и результатов иссле-
дований сильно затрудняла обобщение полученных 
данных и исключала формулировку практических вы-
водов, касающихся фармакотерапии РПП. 

Значимость для клинической практики и буду-
щих исследований Проведенный обзор литературы 

показывает, что эффективность лекарственных пре-
паратов центрального действия при РПП, сопрово-
ждающихся перееданием (нервная булимия и ком-
пульсивное переедание), имеет более убедительную 
доказательную базу, чем при нервной анорексии. 
Однако подобное дихотомическое деление РПП 
на основе противоположно направленных измене-
ний аппетита и объема потребляемой пищи, не впол-
не корректно. В рамках одного и того же варианта 
РПП у пациента могут сочетаться полярные паттерны 
пищевого поведения, проявляющиеся как повыше-
нием, так и снижением потребления пищи, что в зна-
чительной мере ограничивает терапевтический по-
тенциал фармакогенной коррекции РПП. К тому же 
лечение РПП представляет собой гораздо более ши-
рокую проблему, которая не сводится исключительно 
к изменению аппетита и объема потребляемой пищи. 
Однако на определенных этапах лечения фармако-
генная модуляция аппетита может играть важную 
роль в ряду комплексных биологических и психосо-
циальных интервенций, направленных на коррекцию 
РПП. Накопленные за последние годы нейробиологи-
ческие и клинические данные внушают в этом отно-
шении сдержанный оптимизм. К сожалению, на се-
годняшний день, с учетом сложности терапии РПП 
и недостаточном числе высококачественных клини-
ческих исследований говорить о внедрении имею-
щихся данных в клиническую практику (особенно при 
нервной анорексии) представляется преждевремен-
ным. Разработка практических рекомендаций тре-
бует проведения большого объема доказательных 
исследований. 

Одно из важнейших направлений будущих иссле-
дований — оценка эффективности и безопасности 
лекарственной терапии различных вариантов РПП 
в подростковом возрасте. При значительной рас-
пространенности РПП среди подростков [1, 2] РКИ 
лекарственной терапии в подростковой популяции 
практически отсутствуют [80]. Между тем возрастной 
фактор, несомненно, вносит существенный вклад 
в эффективность и безопасность фармакотерапии. 
Подростковый период представляет особые слож-
ности, и не только из-за высокой частоты РПП и их 
транснозологического характера. Подростковый 
возраст характеризуется интенсивными процес-
сами нейробиологического «созревания» ЦНС, со-
провождающимися значительными структурными 
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и функциональными изменениями [81]. С одной сто-
роны, эти изменения могут быть сопряжены с от-
сутствием или искажением ожидаемых фармакоген-
ных эффектов. С другой стороны, нельзя исключить, 
что применение препаратов центрального действия 
в подростковом возрасте – критически важном пе-
риоде развития ЦНС — может изменять траектории 
нейробиологического формирования мозговых 
структур, в отношении которых препараты прояв-
ляют свою биологическую активность, а также струк-
тур, связанных с ними [82]. Для всесторонней оценки 
возможных неблагоприятных (в том числе отдален-
ных) последствий фармакотерапии РПП в подростко-
вом возрасте необходимы масштабные долгосроч-
ные исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
РПП являются глобальной проблемой здравоохра-
нения среди разных возрастных групп, что требует 
разработки эффективных методов лечения. На про-
тяжении последнего десятилетия медикаментозное 
лечение РПП активно исследуется, однако возможно-
сти фармакотерапии этих расстройств на сегодняш-
ний день остаются ограниченными. Вместе с тем про-
гресс в нейробиологическом понимании механизмов 
регуляции аппетита и пищевого поведения открыва-
ет перспективу разработки новых терапевтических 
подходов, направленных на изменение паттернов 
пищевого поведения. Трансляция нейробиологиче-
ских данных в клиническую практику требует прове-
дения большого объема клинических исследований 
для подтверждения долгосрочной эффективности 
и безопасности фармакотерапевтических подходов 
и разработки персонализированных алгоритмов ле-
чения различных вариантов РПП в разных возраст-
ных популяциях.  
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