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Аннотация. Целью данного литературного обзора явилось изучение возможностей современных групп 
препаратов для лечения ожирения и метаболического синдрома по повышению эффективности и без-
опасности фармакотерапии и снижению факторов риска развития диабета, кардиоваскулярных заболе-
ваний, заболеваний опорно-двигательного аппарата и рака. Препараты для лечения ожирения, имеющие 
высокий риск развития побочных эффектов со стороны ЦНС и сердечно-сосудистой системы, должны 
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использоваться исключительно для кратковременных курсов лечения. К таким средствам относятся ан-
тагонисты каннабиноидных рецепторов (римонабант), ингибиторы обратного нейронального захвата но-
радреналина и серотонина (сибутрамин), ингибиторы обратного нейронального захвата норадреналина, 
серотонина и дофамина (тезофизин), агонист 5HT2с рецепторов (лоркасерин) и другие лекарственные 
средства, влияющие на центральные и периферические нейромедиаторные процессы. Таким образом, 
для лечения ожирения предпочтительно применять более безопасные препараты метаболического типа 
действия, реализующие свой фармакологический эффект через влияние на абсорбцию жира из ЖКТ  
(орлистат), активирующие энергетические метаболические процессы (адипокины), ингибиторы метио-
нин аминопептидазы 2 (MetAP2) (белораниб) и др. Комбинирование препаратов с разными механизмами 
действия увеличивает эффективность и безопасность терапии ожирения (Contrave®, Empatic™, Qsymia).
Abstract. The article reviews modern anti-obesity drugs to identify new trends in effective and safe risk factors re-
duction (diabetes, cardiovascular and musculoskeletal diseases, cancer). Some anti-obesity drugs have a high risk of 
adverse effects on the CNS and cardiovascular system, so they should be used for a short-term therapy only. These 
drugs are cannabinoid receptor antagonists (Rimonabant), neuronal NE and 5-HT reuptake inhibitors (Sibutra-
mine), neuronal NE, 5-HT, DA reuptake inhibitor (Tesofensine), 5HT2с receptors agonist (Lorcaserin) and other 
drugs affecting the central and peripheral mediator systems. That is why the treatment of obesity should focus on 
safe drugs that affected fat absorption (Orlistat), activated energy metabolism (Adipokines), methionine aminopep-
tidase 2 (MetAP2) inhibitors (Beloranib) etc. The combination of anti-obesity drugs with various mechanisms of 
action increases the effectiveness and reduces adverse effects (Contrave®, Empatic™, Qsymia etс).

Ключевые слова. Современные методы лечения ожирения, Tesofensine, Orlistat, Lorcaserin, Sibutramine,  
Rimonabant, Beloranib, Liraglutide, Qsymia, адипокины.
Keywords. Modern Pharmacotherapy of obesity, Tesofensine, Orlistat, Lorcaserin, Sibutramine, Rimonabant, 
Beloranib, Liraglutide, Qsymia, Adipokines.

Высокая распространенность ожирения пред-
ставляет серьезную медико-социальную проблему и 
обусловлена урбанизацией, снижением физической 
активности и доступностью калорийной пищи. Во 
всем мире распространенность ожирения неуклон-
но растет на протяжении нескольких последних 
десятилетий: индекс массы тела увеличивается на 
0,4–0,5 за десятилетие  [1–3]. Данные выбороч-
ных исследований, проведенных в России, свиде-
тельствуют, что в настоящее время не менее 30% 
трудоспособного населения нашей страны имеют 
избыточную массу тела и 25% – ожирение. Это по-
зволило ВОЗ определить ожирение как неинфекци-
онную эпидемию ХХ и ХХI вв. [4–8]. 

Ожирение ассоциировано с повышенной забо-
леваемостью, инвалидизацией и преждевременной 
смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), диабета, рака, и заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата. В зависимости от тяжести ожи-
рения, продолжительность жизни пациента с из-
быточным весом и ожирением сокращается от 4 до 
10  лет  [9–11]. Многочисленные исследования по-
следних лет идентифицировали ожирение как клю-
чевую причину развития сахарного диабета 2  типа 
(СД2), метаболического синдрома (МС) и сердеч-
но-сосудистых заболеваний, которые относятся к 
наиболее значимым проблемам здравоохранения 
большинства стран мира  [2; 4; 6; 12]. Сердечно-
сосудистая заболеваемость и смертность у людей 
с МС существенно выше по сравнению с лицами, 
не страдающими им. Пациенты с МС подвержены 
двукратному риску ССЗ и пятикратному риску раз-
вития сахарного диабета 2 типа [12–15]. Очевидно, 
что комплексное медикаментозное и немедикамен-

тозное лечение метаболических нарушений, ожире-
ния и коррекция избыточной массы тела являются 
актуальнейшей задачей как для пациента, так и для 
врача.

Метаболический синдром – это сочетание гор-
мональных и метаболических нарушений, пато-
генетически тесно связанных между собой  [12; 13; 
16–19]. Течение МС ассоциируется со снижением 
фильтрационной функции почек, микроальбуми-
нурией  [20], повышается жесткость артерий  [21], 
выявляется диастолическая дисфункция, гипертро-
фия миокарда левого желудочка (ЛЖ), увеличение 
размеров полости ЛЖ [22], утолщение стенки сон-
ной артерии  [23], причем ряд из этих нарушений 
проявляется независимо от величины артериаль-
ного давления (АД) и наличия артериальной гипер-
тензии (АГ) [24].

МС – это обратимое состояние и при соответ-
ствующем лечении возможно добиться исчезнове-
ния или, по крайней мере, уменьшения выражен-
ности основных его проявлений. Снижение массы 
тела и, особенно, массы висцерального жира спо-
собствует коррекции метаболических нарушений, 
повышению чувствительности тканей к инсулину 
и снижению АД, что в свою очередь значительно 
уменьшает и отдаляет риск осложнений  [25]. Со-
гласно международным данным в 90–95% случа-
ев не удается на длительное время снизить массу 
тела  [26] и, в связи с этим пациентам необходимо 
добавлять к немедикаментозному лечению фарма-
котерапию. В отчете NIH/NHLBI (National Institutes 
of Health National Heart, Lung, Blood Institute) экс-
перты пришли к выводу, что наилучшие результаты 
дает комбинированное применение лекарственных 
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средств, диеты, поведенческой терапии и физиче-
ской нагрузки [26; 27] . 

Выделяют 6 основных целей лечения больных 
с МС: 

1) снижение массы тела,
2) достижение хорошего метаболического кон-

троля, 
3) достижение оптимального уровня АД,
4) предупреждение острых и отдаленных сердеч-

но-сосудистых осложнений, 
5) увеличение продолжительности жизни,
6) улучшение гликемического контроля (у паци-

ентов с НТГ и СД2), 
7) нормализация ночного дыхания.
На начальных этапах целью терапии ожирения

является снижение массы тела на 5–10% от исход-
ного веса, чтобы оценить положительное влияние 
потери веса на заболевания, связанные с ожирени-
ем. Более интенсивное снижение массы тела может 
быть рекомендовано больным с морбидным ожире-
нием (ИМТ более 40,0), с синдромом обструктив-
ного апноэ, перед проведением плановых хирурги-
ческих операций. Снижение веса на 1 кг приводит к 
снижению систолического АД на 1,1 мм рт. ст. (95% 
ДИ 0,7–1,4) и диастолического АД на 0,9 мм рт. ст. 
(95% ДИ 0,6–1,3) Снижение веса на 5  кг снижает 
уровень глюкозы у пациентов с СД на 1  ммоль/л 
(18 мг%), что соответствует эффекту некоторых ги-
погликемических препаратов, при этом улучшение 
контроля над углеводным обменом не зависит от 
способа, каким оно было достигнуто [28; 29]. 

Основа мероприятий по коррекции массы тела – 
изменение образа жизни, повышение физической 
активности и изменение диеты с целью достиже-
ния баланса между потреблением и расходовани-
ем энергии. Была проанализирована длительная 
эффективность от 3 до 14 лет диет в 17 исследова-
ниях, включавших 3 030 пациентов. Сохранение 
сниженного с помощью диеты веса, максималь-
но на 9–11  кг, наблюдалось у  2 131  пациента (что 
составило 70%)  [30], однако диета не приводит к 
долговременному результату. Физическая нагрузка 
рекомендована как средство снижения веса особен-
но в сочетании с диетическим питанием и связана с 
уменьшением риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, даже если нет снижения веса  [31]. 
Во многих программах похудения  применяются 
методы психотерапии, основанные на принципах 
оперантного обусловливания и логической пере-
оценки. Использование методов психотерапии по-
зволяет за период в 6 месяцев добиться похудения 
в среднем на 10% от исходной массы тела. В боль-
шинстве случаев прекращение использования ме-
тодов психотерапии приводит к возврату к исход-
ной массе тела [32].

При недостаточной эффективности немедика-
ментозных методов лечения или наличии опреде-

ленных показаний возникает необходимость медика-
ментозной или даже хирургической коррекции веса 
тела, но эти мероприятия должны осуществляться 
только на фоне продолжающихся немедикаментоз-
ных вмешательств. Показанием к применению ле-
карственных препаратов, снижающих вес, является 
наличие ИМТ ≥30 кг/м² или ИМТ ≥27 кг/м² в сочета-
нии с абдоминальным ожирением, наследственной 
предрасположенностью к СД2 и наличием факто-
ров риска сердечно-сосудистых осложнений (дис-
липидемия, АГ и СД2) [33]. 

Определяя медикаментозную тактику лечения 
ожирения, следует помнить о высокой степени сер-
дечно-сосудистого риска у больных с ожирением и 
учитывать влияние на него лекарственных средств, 
особенно препаратов центрального действия, таких 
как бенфлуорекс, римонабант, сибутрамин, кото-
рые были образно названы медицинским сообще-
ством «катастрофами общественного здоровья, вы-
званными лекарствами» [34; 35]. 

Фармакотерапия должна быть максимально без-
опасной, способствовать комплаенсу и снижению 
связанных с ожирением рисков для здоровья (на-
пример, риска развития атеросклероза, АГ, СД2 
и  пр.) и улучшению качества жизни. Она также 
призвана помогать предупредить развитие сопут-
ствующих заболеваний, связанных с ожирением. 
Эффективность фармакотерапии следует оцени-
вать после 3  месяцев терапии. Если достигнуто 
удовлетворительное снижение массы тела (менее 
5% у лиц, не страдающих диабетом, и менее 3% у 
лиц с диабетом), то лечение продолжают. При от-
сутствии ответа на лечение препараты отменяют, 
возможна смена терапии, назначение хирургиче-
ского лечения [36; 37]. 

Лекарственные средства для снижения веса под-
разделяются на группы препаратов центрального, 
периферического и комбинированного действия 
(гормон роста, андрогены) [38; 39]. 

Одним из широко известных препаратов цен-
трального действия был римонабант – антагонист 
каннабиноидных рецепторов I типа, который полу-
чил в 2006 г. одобрение Европейского медицинско-
го агентства (ЕМЕА), а в 2008 г. зарегистрирован в 
России под названием «Зимулти» для использова-
ния в качестве фармакотерапии ожирения и про-
филактики связанной с ним сердечно-сосудистой 
патологии  [40]. Контроль аппетита под влиянием 
каннабиноидов обеспечивается двойным механиз-
мом: активацией мезолимбической системы, от-
ветственной за эмоциональное состояние, и взаи-
модействием с гипоталамическими структурами, 
регулирующими баланс энергии [41]. В ходе клини-
ческих исследований была доказана эффективность 
римонабанта не только при терапии ожирения, но 
и при никотиновой зависимости: римонабант об-
легчает отказ от курения без рикошетной прибавки 
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массы тела. Однако уже в этом же 2008 г. препарат 
был снят с регистрации в Европе и России в связи с 
развитием у больных серьезных психоневрологиче-
ских побочных реакций. 

Сибутрамин долгое время был одним из самых 
востребованных препаратов. Он селективно инги-
бирует обратный захват нейромедиаторов – серото-
нина и норадреналина, с чем связано его анорекси-
генное действие. Сибутрамин, регулируя различные 
гипоталамические нарушения пищевого поведения 
у пациентов с повышением массы тела, способству-
ет нормализации пищевого поведения и выработке 
правильных пищевых стереотипов. Сибутрамин для 
лечения ожирения был впервые разрешен к меди-
цинскому применению в Мексике в 1997  г., после 
чего был зарегистрирован в 80 странах мира. Препа-
рат относится к категории рецептурных препаратов 
и должен назначаться только под контролем врача. 

В октябре 1999 г. Бельгия стала первой страной, 
которая подняла вопрос о безопасности примене-
ния сибутрамина из-за повышения вследствие его 
приема АД и ЧСС у большого числа пациентов. На 
сегодняшний день у препарата были выявлены сле-
дующие НЛР:

– неврологические – 62  сообщения, включая
головную боль, головокружение и серотониновый 
синдром;

– психические – 50 сообщений, включая депрес-
сию, беспокойство, агрессию, бессонницу и ажита-
цию;

– желудочно-кишечные – 33 сообщения, вклю-
чая тошноту, ксеростомию и запоры; 

– кардиологические – 31 сообщение, включая
нарушения сердечного ритма, сердцебиение, загру-
динные боли;

– сосудистые – гипертензия;
– органы дыхания – диспноэ.
Результаты долгосрочного исследования 

SCOUT, которое проводилось с целью оценки безо
пасности долгосрочного лечения сибутрамином, 
были получены на 10 744 пациентах с ожирением 
либо избыточной массой тела в возрасте 55  лет и 
старше. При приеме сибутрамина пациентами с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями отмечалось 
увеличение риска нефатального инфаркта миокар-
да и нефатального инсульта на 16%. На основании 
исследования SCOUT Европейский комитет по 
лекарственным препаратам (CHMP) в 2010 г. при-
шел к заключению, что риск, связанный с исполь-
зованием препаратов, содержащих сибутрамин, 
превышает пользу и рекомендовал приостановить 
действие лицензии на их продажу на территории 
Европейского союза [42; 43; 44].

Стратегия воздействия на метаболические про-
цессы может быть направлена на абсорбционные 
механизмы, оказывающие влияние на процессы 
пищеварения и усвоения питательных веществ. По-

добный механизм лежит в основе действия орлис-
тата — лекарственного препарата, действующего не 
системно, а только в пределах желудочно-кишеч-
ного тракта. Орлистат тормозит всасывание жиров 
пищи в желудочно-кишечном тракте вследствие 
ингибирования желудочно-кишечных липаз – клю-
чевых ферментов, участвующих в гидролизе три-
глицеридов пищи, высвобождении жирных кислот 
и моноглицеридов  [45]. Это приводит к тому, что 
примерно 30% триглицеридов пищи не переварива-
ется и не всасывается, что позволяет создать допол-
нительный дефицит калорий по сравнению с при-
менением только гипокалорийной диеты. 

Результаты исследований XENDOS, X-PERT и 
XXL подтвердили эффективность терапии орлис-
татом по 120 мг 3 раза в день для снижения массы 
тела по сравнению с исходным весом и с плацебо 
как в клинических исследованиях, так и при прове-
дении терапии в рутинной клинической практике. 
Результаты проспективного рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования XENDOS, 
которое продолжалось 4 года и в котором приняли 
участие 3 304 пациентов с ожирением, подтвердили 
эффективность и безопасность длительной терапии 
орлистатом у больных с ожирением: к концу четвер-
того года терапии риск развития СД2 сократился на 
37% в сравнении с плацебо [46]. Орлистат – един-
ственный препарат для длительного лечения ожи-
рения с доказанной безопасностью применения в 
течение 4 лет. В крупномасштабном исследовании 
XXL, включившем 15 549 пациентов с ожирением и 
избыточной массой тела, 87% больных удалось сни-
зить массу тела на 5% и более, а у 51% пациентов 
масса тела снизилась на 10% и более; среднее сни-
жение массы тела составило 10,7%. Полученные в 
результате крупных рандомизированных клини-
ческих исследований данные позволяют рекомен-
довать орлистат не только в качестве средства для 
снижения веса, но и как препарат для лечения МС, 
учитывая возможность снижения сердечно-сосуди-
стого риска, нормализацию АД и метаболических 
параметров [46–48]. 

Основным побочным эффектом препарата явля-
ется стеаторея, дискомфорт и боли внизу живота, 
которые существенно регрессируют при продол-
жительном применении. Однако при длительном 
использовании может возникнуть недостаточность 
жирорастворимых витаминов.

К другим препаратам, используемым для коррек-
ции массы тела, относятся:

– флуоксетин (для пациентов с ожирением, ап-
ноэ во сне, ночными приемами пищи и булимией, 
депрессией); 

– топирамат (для пациентов с ожирением и би-
полярными нарушениями); 

– бупропион (для пациентов с ожирением и при-
страстием к курению); 
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– венлафаксин (при ночном приеме пищи). 
Для коррекции массы тела используются гипогли-

кемические препараты: 
– метформин (для пациентов с ожирением и диа-

бетом, женщин с ожирением и поликистозом яич-
ников, а также для пациентов с ожирением, полу-
чающим антипсихотические средства, приводящие 
к инсулинрезистентности); 

–  лираглутид (лираглутид – вещество, анало-
гичное по своему действию глюкагоноподобному 
пептиду (GLP-1); имитируя действие GLP-1, ли-
раглутид положительно влияет на работу клеток 
поджелудочной железы, снижает в крови уровень 
сахара, замедляет переваривание пищи, что дает 
человеку ощущение сытости, способствует умень-
шению количества жировой клетчатки и снижению 
массы тела;

–  эксенатид – мощный миметик инкретина, 
который вызывает усиление глюкозозависимой 
секреции инсулина и оказывает другие гипогли-
кемические эффекты, присущие инкретинам, 
что позволяет улучшать гликемический контроль 
у пациентов с СД2; введение препарата приводит 
к снижению аппетита и уменьшению потребления 
пищи.

Наравне с гипогликемическими препаратами, 
все чаще применяемыми при ожирении и МС, ве-
дутся многочисленные исследования в направле-
нии изучения возможного влияния тиреоидных 
дисфункций на развитие МС и его составляющих. 
Тиреоидные дисфункции часто ассоциированы 
с изменениями в массе тела и массе жировой тка-
ни [49]. Однако при лечении больных с ожирением, 
имеющих патологию щитовидной железы, диетой 
низкой энергетической ценности и препаратами 
тиреоидных гормонов, наблюдали снижение массы 
тела на 14–35  кг и улучшение показателей липид-
ного обмена; авторы указывают на необходимость 
изучения функции щитовидной железы у больных с 
центральным ожирением [50].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ РАЗРАБОТКИ

В настоящее время в стадии разработки находят-
ся препараты для снижения веса периферического 
действия, такие как агонист рецептора Y2 PYY3-36, 
агонист рецептора глюкагоноподобного пептида-1 
(GLP-1) оксинтомодулин и аналог амилина прам-
линтид.

Из препаратов центрального действия в настоя-
щее время клинические исследования проходят аго-
нисты рецепторов серотонина 5HT-2C, ингибиторы 
обратного захвата моноаминов (тезофенадин) и ком-
бинации существующих препаратов центрального 
действия, в том числе сочетание низких доз антаго-
ниста опиоидных рецепторов налтрексона и ингиби-
тора обратного захвата дофамина бупропион.

Тезофензин (Tesofensine) – это новый препарат 
для снижения массы тела  [51; 89]. Он представля-
ет собой ингибитор обратного захвата серотонина- 
норадреналина-дофамина. Препарат был разрабо-
тан для лечения болезни Паркинсона и Альцгей-
мера, во время клинических исследований была 
отмечена низкая эффективность в отношении дан-
ных заболеваний, однако отмечено значительное 
снижение веса у пациентов  [52; 90]. В  настоящий 
момент известны результаты применения тезофен-
зина у 161 добровольца на фоне соблюдения ими 
диеты. В  течение шестимесячного периода иссле-
дования тезофензин оказался более эффективными 
по сравнению с плацебо. Пациенты при приеме 1 мг 
снизили вес в среднем на 12,8  кг или 10,6% от их 
массы тела, при приеме 0,5 мг потеря веса составила 
11,3 кг или 9,2% от их массы тела, а в группе, прини-
мавшей 0,25 мг, снижение веса составило 6,7 кг или 
4,5% от их массы тела. В группе плацебо снижение 
веса было в среднем 2,2 кг или примерно 2% от их 
массы тела [53; 91].

В октябре 2008  г. были опубликованы результа-
ты исследования на 203 пациентах, показавшие, 
что тезофензин снижал массу тела и был в два раза 
эффективнее сибутрамина и отозванного римона-
банта. В то же время при приеме тезофензина не от-
мечалось опасных побочных реакций: он не увели-
чивал склонность к депрессиям и суициду. За время 
наблюдения отмечались сухость во рту, запоры, 
бессонница, диспептические явления, препарат не 
влиял на артериальное давление в дозировке 0,5 мг 
и лишь незначительно увеличивал ЧСС [54]. 

Лорказерин – международное непатентованное 
название еще одного нового препарата для сниже-
ния веса. Лорказерин, стимулируя серотониновые 
рецепторы подтипа 5HT2с в гипоталамусе, влияет 
на аппетит и обмен веществ. Он имеет аналогич-
ный механизм действия с известным препаратом 
фен-фен (фентерамин и фенфлюрамин), однако 
обладает большей избирательностью действия [55]. 
Лорказерин прошел несколько клинических иссле-
дований, которые показали среднюю потерю веса 
около 8% от исходной массы тела и тенденцию к 
снижению холестерина плазмы, с достаточно не-
плохой переносимостью. При применении лор-
казерина отмечены такие побочные эффекты, как 
тошнота, головная боль, сухость во рту, головокру-
жение, усталость, рвота. Не было выявлено случаев 
повышения АД, легочной гипертензии и сердечно-
сосудистых событий [56].

К 2009  г. были проведены клинические иссле-
дования препарата с более чем 5  000  пациента-
ми. В исследовании, завершившемся в 2010  г., из 
3 182 пациентов,  в течение 52 недель принимавших 
лорказерин по 10 мг 2 раза в день, у 47,5% больных 
было отмечено как минимум 5%-ное снижение веса 
по сравнению с плацебо [57]. Стоит отметить, что у 
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пациентов не было отмечено поражения клапанов 
сердца, в то же время в доклинических исследова-
ниях у крыс был отмечен повышенный риск опухо-
левых образований [58].

В сентябре 2014  г. долгожданное одобрение 
Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA) (ожи-
далось с апреля 2011 г.) получил препарат Contrave® 
компании Orexigen Therapeutics, Inc. Contrave®. Он 
является комбинацией двух зарегистрированных 
препаратов: антидепрессанта бупропиона, кото-
рый также используется в качестве средства для 
отказа от курения, и препарата налтрексон, кото-
рый используют для терапии наркотической за-
висимости. При монотерапии бупропионом у ряда 
пациентов также отмечается снижение веса, одна-
ко оно незначительно, и поэтому FDA не одобрило 
бупропион для терапии ожирения  [59]. Contrave® 
оказывает действие на центр голода в гипоталаму-
се. Однако приверженность к терапии этим пре-
паратом достаточно низка, только половине паци-
ентов удалось завершить исследование, так как у 
34,1% пациентов наблюдалась тошнота по сравне-
нию с 10,5% в группе плацебо. Не было отмечено 
значимого повышения АД [60]. Компания Orexigen 
Therapeutics, Inc. Contrave® провела исследование 
средства на 9 000 пациентах, чтобы продемонстри-
ровать, что препарат не повышает риск сердечно-
сосудистых событий.

В последнее время проводятся клинические ис-
следования препарата Empatic™ компании  Orexigen 
Therapeutics, Inc. Empatic™. Изначально препарат 
имел название Excalia®, но позже был переимено-
ван в Empatic™.

Empatic™ является комбинированным препара-
том, состоящим из зонисамида SR и бупропиона 
SR. Зонисамид является противосудорожным пре-
паратом для лечения приступов эпилепсии. Бупро-
пион нами ранее упоминался как антидепрессант и 
средство, облегчающее отказ от курения. Empatic™ 
существенно ускоряет метаболизм в гипоталамусе. 
В мае 2006 г. проведенные исследования для опре-
деления оптимального режима дозирования на 
620 пациентах в 14 центрах показали, что Empatic™ 
обладает дозозависимым эффектом: было выявлено 
снижение веса на 10,1% и 12,1% при терапии зони-
самидом SR 120 мг и бупропионом SR 280 мг соот-
ветственно, и на 14,0% и 15,1% при использовании 
зонисамида SR 360 мг и бупропиона SR 360 мг. При 
терапии Empatic™ 729 пациентов в течение 24 недель 
почти три четверти пациентов потеряли не менее 
5% своего веса, и почти половина из них потеряли 
по меньшей мере 10% от массы своего тела. Выяв-
ленные побочные эффекты, такие как бессонница, 
тошнота и головная боль и отсутствие серьезных не-
благоприятных реакций позволяют считать данную 
комбинацию достаточно безопасной. 

В 2012  г. FDA одобрило препарат Qsymia (пре-
дыдущее название Qnexa) от компании VIVUS 
Pharmaceuticals. Qsymia представляет собой смесь 
препаратов: фентермина и медленно-высвобожда-
ющейся формы топирамата. Фентермин одобрен 
FDA и используется на протяжении многих лет для 
снижения веса. В то же время топирамат одобрен 
FDA в качестве противосудорожного препарата для 
лечения эпилепсии, а также используется для лече-
ния мигрени или в качестве антидепрессанта. Тем 
не менее ожидается, что при комбинации фентер-
мина и топирамата подавление аппетита будет бо-
лее выраженным и потеря веса будет больше, чем 
при простом увеличении дозы фентермина или то-
пирамата. 

Проведенные в течение 1 года исследования по-
казали у 1 267 пациентов с ИМТ более 35 кг/м2, что 
высокие дозы Qsymia позволяют достичь больше-
го снижения веса по сравнению с плацебо [61; 83]. 
В  другом годовом исследовании также изучалась 
эффективность и безопасность препарата у 2 487 па-
циентов с ожирением и наличием дополнительных 
факторов риска. Через 56  недель удалось достичь 
снижения веса на 7,8% и 9,8% в средних и высоких 
дозах по сравнению с 1,2% в группе плацебо [62; 84]. 
В долгосрочной перспективе у 675 пациентов, при-
нимавших высокие дозы Qsymia, потеря веса через 
2 года составила 11,4% (у них же за 1 год приема пре-
парата масса тела снизилась на 10,4% (по сравне-
нию с 2,5% в группе плацебо). Результаты двухлет-
него исследования безопасности препарата Qsymia 
не выявили влияния на сердце, также не отмечено 
снижения памяти, ухудшения сна, депрессии и су-
ицидальных мыслей. Однако было установлено, что 
женщины, которые принимали топирамат в первом 
триместре беременности, имеют в два раза большую 
вероятность рождения ребенка с расщелиной неба. 
Это составляет 0,36% шансов по сравнению с обыч-
ным 0,16% [63; 85].

Жировая ткань в последние годы рассматрива-
ется как эндокринный и паракринный орган, при 
этом висцеральный жир гораздо более активен в 
эндокринологическом плане, чем подкожный. Ши-
роко известно, что при ожирении наблюдается не 
только пролиферация и гипертрофия адипоцитов, 
но и изменение метаболической активности жиро-
вой ткани: при этом широко известные адипокины 
(лептин, адипонектин, ДПП-4 и другие) активно 
участвуют в регуляции энергетического баланса 
путем регуляции потребления пищи, распределе-
нии жира, чувствительности к инсулину и расходе 
энергии [64]. Адипокины рассматриваются в каче-
стве потенциальных биомаркеров и фармакологи-
ческих мишеней для лечения ожирения. Некоторые 
адипокины в настоящее время изучаются в качестве 
потенциальных кандидатов для разработки пре-
паратов против ожирения: лептин, адипонектин, 
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дипептидилпептидаза-4 (DPP-4), фактор роста фи-
бробластов-21 (FGF-21), несфатин-1, костный мор-
фогенетический белок-7 или остеогенный белок-1 
(BMP-7), фактор некроза опухоли альфа (TNF-α), 
апелин и васпин [65]. Большинство из этих адипо-
кинов действуют в головном мозге, увеличивая рас-
ход энергии и вызывая снижение веса [66].

Таким образом, концепция взаимосвязи ЦНС и 
жировой ткани способствовала поиску новых ади-
покинов, которые влияют на ожирение и могут 
быть потенциальными мишенями для фармаколо-
гических стратегий. Среди известных адипокинов 
только лептин достиг поздних стадий клинических 
исследований, а остальные адипокины в настоящее 
время остаются на стадии доклинических исследо-
ваний. Секреция лептина в жировой ткани была об-
наружена в 1994 г., и он был предложен в качестве 
средства для лечения ожирения в связи с его ано-
рексигенным эффектом. Лептин действует на ядра 
гипоталамуса, который регулирует вес тела и аппе-
тит [67]. Тем не менее у пациентов с ожирением на-
блюдается повышение сывороточного уровня этого 
адипокина, и при экзогенном введении лептина не 
наблюдалось снижение веса, что объясняется раз-
вившейся лептинорезистентностью [68; 69].

Таким образом, рекомбинантный лептин не ис-
пользуется для клинического лечения, но у неболь-
шого числа пациентов с врожденным дефицитом 
лептина возможно рассмотреть целесообразность 
его применения. Metreleptin является аналогом че-
ловеческого лептина и был недавно одобрен для ле-
чения липодистрофии в Японии [70].

В последнее время стали появляться исследова-
ния комбинации лептина с другими пептидами, та-
кими как амилин, эксендин-4 и FGF-21 для терапии 
ожирения [71]. Так, комбинация агониста амилина 
и аналога лептина (прамлинтид/metreleptin) в кли-
ническом исследовании показала свою эффектив-
ность в снижении массы тела. Было проведено ис-
следование II фазы, которое было приостановлено 
из-за генерации антител и значимых побочных 
эффектов [72]. В будущем использование аналогов 
лептина для терапии ожирения потребует увели-
чения активности самого препарата, пролонгиро-
вания его действия, чтобы получить устойчивое 
снижение веса. Также необходимо обеспечить безо
пасность терапии и свести к минимуму побочные 
эффекты. 

Адипонектин – еще один перспективный адипо-
кин для терапии ожирения, с учетом его централь-
ных и периферических эффектов: на повышение 
чувствительности к инсулину, снижение массы тела, 
а также увеличение расхода энергии [73]. Несколько 
исследований были проведены с рекомбинантным 
адипонектином и аналогами адипонектина. Эти ис-
следования показали, что адипонектин влияет на 
чувствительность к инсулину и вес тела [74].

Наиболее многообещающей стратегией выглядит 
разработка агонистов рецепторов адипонектина. 
Именно таким препаратом стал AdipoRon, который 
в доклинических исследованиях оказывал благо-
творное воздействие на резистентность к инсулину 
у мышей, получавших питание с высоким содержа-
нием жира  [75]. В настоящий момент отсутствуют 
данные о клинических испытаниях на людях. 

В последнее время привлекает особое внимание 
адипокин DPP-4, который первоначально был из-
учен как инкретиновый ингибитор, разрушающий 
естественные инкретины организма. При инги-
бировании DPP-4 активность инкретинов прод-
левается, что, в свою очередь, повышает уровень 
активных инкретинов в крови. Несколько инги-
биторов DPP-4 используется в клинике в качестве 
сахароснижающих препаратов (ситаглиптин, вил-
даглиптин, саксаглиптин)  [76]. Данные средства, 
в отличие от производных сульфонилмочевины и 
инсулинов, не способствуют дальнейшему повыше-
нию веса при СД2.

В поиске терапевтических мишеней были рас-
смотрены другие адипокины-кандидаты: nesfatin-1, 
vaspin и амилин. Nesfatin-1,  секретируемый в же-
лудке, жировой ткани, головном мозге. напрямую 
воздействуя на метаболизм глюкозы, может быть 
рассмотрен как новая молекула, дающая ощущение 
насыщения  [77]. Vaspin повышает устойчивость к 
инсулину, хотя точный механизм действия до сих 
пор не выяснен  [78]. Эти адипокины должны обе-
спечить стабильное и устойчивое снижение веса в 
сочетании с улучшением других, связанных с ожи-
рением, патологий. Тем не менее механизмы дей-
ствия адипокинов-кандидатов в регулировании го-
меостаза не были изучены.

В последнее время появилось новое направле-
ние в лечении ожирения, которое заключается в 
управлении расходом энергии. Новые стратегии 
базируются на данных, согласно которым количе-
ство бурой жировой ткани, которая активно рас-
сеивает энергию в виде тепла, обратно коррелиру-
ет с ИМТ  [79]. Ведущая функция бурой жировой 
ткани  – термогенез. Показано, что бурая жировая 
ткань активна при низкой температуре окружающей 
среды, а при повышении температуры окружающей 
среды она перестает активно работать. Адипокины, 
вырабатываемые бурой жировой тканью, оказы-
вают благоприятное действие на обмен веществ, а 
также могут способствовать браунингу («коричне-
вению») белой жировой ткани, что уменьшит со-
держание жира в организме и снизит массу тела.

LY2405319 является аналогом фактора роста 
фибробластов  21 (FGF-21). В  клиническом иссле-
довании он снижал массу тела и уровня инсулина 
натощак. Также было отмечено улучшение липид-
ного профиля у пациентов с ожирением и диабетом 
2  типа  [80]. Таким образом, FGF-21 может быть 
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эффективной мишенью для лечения ожирения. К 
сожалению, в настоящий момент нет клинических 
данных и о воздействии другого адипокина – кост-
ного морфогенетического белка ВМР-7 на развитие 
ожирения и метаболических заболеваний, однако 
данный адипокин также можно рассматривать в ка-
честве новой терапевтической мишени.

Несмотря на первоначальные ожидания исполь-
зования иризина как препарата против ожирения, 
данные в исследованиях in vitro и in vivo, получен-
ные на грызунах, не воспроизводятся в организме 
человека. Вероятно, прямое использование ири-
зина для браунинга жировой ткани малоперспек-
тивно. Хотя некоторые исследования показали 
увеличение иризина после тренировки, однако не-
давние исследования на людях показывают, что ни 
внезапные, ни постоянные физические нагрузки не 
увеличивают эндогенную концентрацию FNDC5/
иризин [81; 82].

Основной проблемой в разработке лекарств, на-
правленных на браунинг и термогенез, является 
проблема безопасности. Основной риск в том, что 
активация термогенеза повышает адренергическую 
активность и может вызвать сердечно-сосудистые 
эффекты. 

23  декабря датская фармкомпания «Ново Нор-
диск» (Novo Nordisk A/S) объявила о том, что FDA 
одобрило ее заявку на регистрацию нового препа-
рата Saxenda (лираглутид) для лечения ожирения. 
Лираглутид является первым утвержденным анало-
гом глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), ранее 
одобренным и широко применяемым для лечения 
СД. ГПП-1, гормон, который выделяется в ответ 
на прием пищи. Как и вырабатываемый ГПП-1, 
так и лираглутид регулирует аппетит и потребление 
пищи, уменьшая чувство голода и повышая чувство 
сытости после еды. Под действием лираглутида 
происходит глюкозозависимая стимуляция секре-
ции инсулина и улучшение функции бета-клеток 
поджелудочной железы. Одновременно лираглутид 
подавляет излишне высокую глюкозозависимую 
секрецию глюкагона. Двойной эффект лираглутида 
на потребление пищи и уровень глюкозы в крови 
актуален не только для пациентов с ожирением, но 
и для пациентов с диабетом. Лираглутид вводится 
инъекционно 1 раз в день, начиная с дозы 0,6 мг, и 
эту дозу еженедельно увеличивают на 0,6 мг до ре-
комендованной – 3 мг. 

Безопасность и эффективность препарата Saxenda 
были оценены в трех клинических исследованиях, в 
которых участвовали около 4 800 пациентов с ожи-
рением и избыточным весом, имевшие связанные 
с лишним весом сопутствующие заболевания. Ре-
зультаты клинических исследований продемонстри-
ровали, что за 1  год среднее снижение массы тела 
пациентов без сахарного диабета составило 4,5% по 
сравнению с плацебо. В этом исследовании 62,3% 

участников, получавших Saxenda, потеряли по мень-
шей мере 5% массы тела по сравнению с 34,4% паци-
ентов, получавших плацебо. Результаты другого кли-
нического исследования, в котором приняли участие 
больные СД2, показали, что среднее снижение массы 
тела составило 3,7% по сравнению с плацебо в тече-
ние года. В этом исследовании 49% пациентов, полу-
чавших Saxenda, уменьшили массу тела по меньшей 
мере на 5% по сравнению с 16% участников, полу-
чавших плацебо, а 22,4% удалось снизить массу тела 
более чем на 10% по сравнению с 5,5% получавших 
плацебо. Наиболее частыми побочными реакциями 
были тошнота (2,9%), рвота (1,7%) и диарея (1,4%). 
Кроме того, отмечено повышение риска развития 
гипогликемии. Инструкция препарата содержит 
предупреждение, что в исследованиях на грызунах 
были отмечены опухоли щитовидной железы. При 
этом не установлено, вызывает ли лираглутид у лю-
дей C-клеточные опухоли [88].

Препараты, влияющие на уровень метаболизма, 
находятся на ранних стадиях разработки. Лучше 
прочих исследован белораниб – препарат, изна-
чально разрабатывавшийся для лечения рака. Бело-
раниб реализует свой эффект через ингибирование 
метионинаминопептидазы  2 (MetAP2). Ингибито-
ры MetAP2 запускают окисление жиров и снижают 
аппетит. В исследование белораниба были включе-
ны 147 пациентов с гипоталамической травмой, из 
которых 122 завершили исследование. Пациентами 
были в основном женщины с ожирением (вес тела 
100,9  кг, индекс массы тела 37,6 кг/м2), которые 
были рандомизированы в 3  группы: получавшие 
в первой группе 0,6  мг, во второй – 1,2  мг, в тре-
тьей – 2,4 мг белораниба и группу плацебо. Резуль-
таты этого исследования показали, что после 12 не-
дель лечения пациенты, получавшие 0,6 мг, 1,2 мг 
или 2,4 мг белораниба, теряли в среднем –5,5, –6,9 
и –10,9 кг соответственно по сравнению с потерей 
0,4 кг у пациентов в группе плацебо (все р <0,0001). 
Исследование также показало, что потеря веса на 
фоне приема белораниба прогрессировала и про-
должалась до 12-й недели  [93]. На сегодняшний 
день компания Zafgen анонсировала старт третьей 
фазы исследования белораниба.

Ожирение – это не только избыточный объем жи-
ровой ткани вследствие нарушения питания и уров-
ня физической активности, но и сложный комплекс 
гемодинамических и метаболических нарушений. 
В фармакотерапии ожирения и метаболического 
синдрома коррекция веса является важным компо-
нентом и позволяет уменьшить риск сердечно-со-
судистых осложнений, улучшить качество жизни и 
прогноз. Изучение и применение различных под-
ходов в фармакотерапии ожирения представляется 
чрезвычайно актуальным для здравоохранения и 
общества в целом. Можно с уверенностью сказать, 
что в ближайшие годы арсенал эндокринологов и 
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других практикующих специалистов пополнится 
достаточно эффективными и, главное, безопасны-
ми препаратами для лечения ожирения и метаболи-
ческого синдрома.

Конфликт интересов. Авторы подтверждают, что 
данная статья не содержит каких-либо конфликтов 
интересов.
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