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Введение

О
жирение является хроническим заболеванием, 

которое может быть определено как избыточное 

накопление жира в организме [1]. Его распро-

страненность увеличивается во всем мире, и в на-

стоящее время более 300 миллионов людей страдают 

ожирением, и дополнительно 800 миллионов человек 

имеют избыточный вес. Ожирение, особенно централь-

ное ожирение, увеличивает риск сердечно-сосудистых 

заболеваний и смертности от рака, тем самым сокра-

щая продолжительность жизни [2]. Отсутствие эффек-

тивной потери массы тела при терапии, основанной 

исключительно на модификации образа жизни (диета 

и физические упражнения), способствовало разра-

ботке дополнительных средств по борьбе с ожирением. 

Пациенты с индексом массы тела (ИМТ), который по-

стоянно превышает 30 кг/м2 или с ИМТ≥27 кг/м2 с со-

путствующими ожирению заболеваниями (например, 

ишемическая болезнь сердца, артериальная гипер-

тензия, сахарный диабет 2 типа (CД2), дислипидемия 

или обструктивное апноэ во сне), являются кандида-

тами для медикаментозного лечения ожирения [3, 4].

Механизмы действия лекарственных средств по ле-

чению ожирения, которые приводят к снижению массы 

тела, включают: а) снижение потребления пищи и ап-

петита путем усиления анорексигенных (т.е. супрес-

соров приема пищи) или блокирование орексигенных 

(т.е. стимуляторов приема пищи) эффектов афферент-

ных и эфферентных нейронов центральной нервной 

системы (ЦНС); б) уменьшение исходной массы тела 

(установочной точки массы тела), определяемой ги-

поталамусом, который контролирует энергетический 

обмен; в) увеличение расхода энергии; г) уменьшение 

всасывания и усвоения питательных веществ (особенно 

жиров и углеводов) в кишечнике и е) уменьшение запа-

сов жира и/или увеличение гидролиза триглицеридов 

в жировой ткани [1, 4, 5]. В течение последних 50 лет 

объектом развития большинства лекарств для лечения 

ожирения стали регуляторные механизмы ЦНС, кон-

тролирующие аппетит, потребление пищи и расход 

энергии [6].

Нейроэндокринная регуляция аппетита
Аппетит – это желание приема пищи. Его регули-

рование опирается на интеграцию и передачу эпи-

зодических и тонических сигналов в центрах ЦНС, 

регулирующих энергетический обмен, расположенных 

в гипоталамусе, в частности, в дугообразном ядре [6, 7]. 

Эпизодические сигналы являются кратковременными, 

генерируются до приема пищи, а тонические сигналы – 

кратковременными или долговременными сигналами, 

возникающими при приеме пищи, ее всасывании и ме-

таболизме, пополнении запасов энергии. Оба сигнала 

могут быть анаболическими (стимулирующими потре-

бление энергии и подавление расхода энергии) или ка-

таболическими (ингибирование потребления энергии 

и стимулирование расхода энергии). Тонические и эпи-

зодические сигналы можно разделить на три категории. 

К первой категории можно отнести сигналы, исходящие 

от стимуляции рецепторов в кишечнике и метаболичес-

ких изменений в печени и жировой ткани, передающи-

еся через афферентные влияния блуждающего нерва 

или от гормонов к рецепторам, расположенным в дуго-

образном ядре гипоталамуса и ядре солитарного тракта/

заднем поле ствола мозга. Это могут быть сигналы на-

сыщения (например, анаболические и катаболиче-

ские желудочно-кишечные пептиды, такие как грелин 

и холецистокинин соответственно) и сигналы жировой 

ткани (например, лептин и инсулин). Вторую категорию 

составляют питательные вещества и предшественники 

нейромедиаторов, которые проходят через гематоэн-

цефалический барьер ЦНС, изменяя тем самым ней-

рохимическую активность. И, наконец, в ответ на эти 

два сигнала, эфферентные сигналы, которые возникают 

от рецепторов, расположенных в центральной нерв-

ной системе, обнаруживают уровни циркулирующих 

питательных веществ, гормонов и других факторов, 

приходящих с периферии [6, 8, 9]. Эти эфферентные 

сигналы включают в себя многочисленные орексиген-

ные и анорексигенные нейропептиды и моноамин-

ергические нейротрансмиттеры, которые содержатся 

в нейронах, расположенных в дугообразном ядре и ни-

жележащей области, участвующей в восприятии насы-

щения (вентромедиальные ядра и паравентрикулярные 

ядра) и голода (латеральная область гипоталамуса) [10]. 

Стимуляция паравентрикулярных ядер проявляется 

катаболическим эффектом, усилением сигналов сы-

тости, в то время как стимуляция латеральной области 

гипоталамуса проявляется анаболическим эффектом, 

подавлением сигналов насыщения (рис. 1). Совместно 

импульсы эпизодических и тонизирующих сигналов 

определяют чувство аппетита, голода и насыщения, яв-

ляясь, таким образом, критическими для регулирования 

массы тела [6].

Центральные механизмы, регулирующие 

энергетический обмен, и сибутрамин
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Фармакологические мишени сибутрамина
Сибутрамин является пероральным препаратом, 

в настоящее время разрешенным в России для длитель-

ного лечения ожирения [11]. Сибутрамин представ-

ляет собой β-фенэтиламин [4], который при введении 

в дозах 5–15 мг/сут и в сочетании с изменением образа 

жизни (снижение калорийности диеты, физические 

нагрузки и изменение пищевого поведения) может вы-

зывать умеренное, но значительное снижение 5–10% 

массы тела (4–8 кг) у большинства пациентов с ожи-

рением и избыточным весом [2, 4, 5, 12]. Способность 

сибутрамина снижать массу тела может быть объяс-

нена несколькими причинами. Наиболее изученным 

его эффектом является селективное ингибирование 

пресинаптического обратного захвата моноаминерги-

ческих нейротрансмиттеров серотонина, норадрена-

лина и, в меньшей степени, дофамина. Таким образом, 

на уровне ЦНС данные нейромедиаторы усиливают 

подавление аппетита [13]. Обратный захват этих ней-

ромедиаторов из синапса с помощью высокоаффин-

ных и специфических транспортеров, присутствующих 

в пресинаптической мембране (который подавляется 

сибутрамином), прекращает их действие [14]. В отли-

чие от предыдущих амфетаминоподобных лекарств, 

таких как дексамфетамин, фентермин и фенфлура-

мины, сибутрамин напрямую не стимулирует высво-

бождение серотонина, норадреналина и дофамина 

и поэтому не вызывает ни пресинаптического истоще-

ния нейротрансмиттеров, ни последующей нейроток-

сичности [15]. Кроме того, есть данные, что сибутрамин 

не связывается ни с какими серотонинергическими, 

адренергическими и дофаминергическими постси-

наптическими рецепторами [16]. Во-вторых, сибу-

трамин увеличивает высвобождение из дугообразного 

ядра анорексигенных нейропептидов и снижает пул 

орексигенных нейропептидов. Исследования на жи-

вотных моделях способствовали лучшему пояснению 

данного эффекта. Действительно, у крыс с ограничен-

ным энергоресурсом сибутрамин увеличивал транс-

порт анорексигенного гормона лептина в дугообразное 

ядро, который в свою очередь, активировал в нейро-

нах проопиомеланокортин/кокаин- и амфетамин-

регулирующий транскрипт и снижал нейропептид 

Y/агути-родственный пептид [8, 16–18]. Это приводило 

к стимуляции секреции анорексигенных нейропепти-

дов проопиомеланокортина и других производных ме-

ланокортина: α-меланоцит-стимулирующий гормон 

(α-МСГ), кортикотропин-рилизинг-гормон и кокаин- 

и амфетаминрегулирующий транскрипт [8, 16, 18]. 

Высвобожденный α-MСГ может связываться и акти-

вировать в паравентрикулярных ядрах рецепторы ме-

ланокортина, в частности, рецепторы меланокортина 

4 типа [7]. И наоборот, секреция орексигенных нейро-

пептидов: нейропептида Y, агути-родственного пеп-

тида, орексина А и В и α-МСГ подавляется [8, 18].

Способность сибутрамина уменьшать массу тела 

может также быть связана с тем, что он увеличивает 

расход энергии. Это достигается двумя различными 

путями. Во-первых, сибутрамин предотвращает сни-

жение базального уровня расхода энергии, который 

сопровождает потерю массу тела [2], эффект, кото-

рый можно объяснить путем активации рецепторов 

Рис. 1. Нейроанатомическая модель, представляющая пути контроля энергетического гомеостаза [13].
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меланокортина 4 типа [7]. Во-вторых, сибутрамин 

может увеличивать термогенез [5] путем активации 

β-3-адренергических рецепторов – эффект, опосре-

дованный норадреналином, в периферической белой 

жировой ткани [16]. Кроме того, есть предположение, 

что у крыс, но не у людей, сибутрамин вызывает ги-

пофагию через симпатомиметические эффекты путем 

снижения активности пресинаптических и постсинап-

тических β-1 и α-2-адренергических и серотониновых 

рецепторов, расположенных в паравентрикулярных 

ядрах. Эти эффекты, как известно, связаны с антиде-

прессивным действием [16, 18], которые объясняют, 

почему сибутрамин был первоначально разработан 

как антидепрессант [13]. Тем не менее, сибутрамин 

в настоящее время используется в качестве средства, 

предназначенного для подавления аппетита, явля-

ясь самым широко распространенным на рынке [18]. 

Эффект сибутрамина в снижении массы тела в зна-

чительной степени обусловлен его более активными 

первичным (N-десмэтилсибутрамин; BTS 54505) и вто-

ричным (N-дидесмэтилсибутрамин; BTS 54 354) амин-

ными метаболитами, нежели исходным веществом [1].

Долговременная эффективность 
сибутрамина
Как правило, через 6 месяцев после начала лечения 

и до прекращения приема сибутрамина нормализуется 

прием пищи, и масса тела устанавливается на плато [1]. 

Это явление называется тахифилаксией к сибутрамину. 

После прекращения приема препарата часто наблюда-

ется набор утраченного веса. Сибутрамин является эф-

фективным средством снижения массы тела и приема 

пищи при лечении в течение короткого периода вре-

мени (6–12 месяцев), его эффективность снижается 

при длительном приеме препарата (>1 года) [18]. 

В настоящее время нет долговременных, более 2 лет, 

данных о приеме сибутрамина для оценки его эффек-

тов [2]. Тахифилаксия к сибутрамину может быть объ-

яснена гомеостатическими противорегулирующими 

механизмами, которые способствуют устойчивости 

к дальнейшему снижению веса при приеме данного 

препарата [4]. Кратковременный прием сибутрамина 

снижает установочную точку массы тела. Эта устано-

вочная точка массы тела не уменьшается постоянно 

при долговременном приеме сибутрамина, так как мозг 

будет выступать против этого изменения, стимулируя 

аппетит [8], пищевое вознаграждение (удовольствие 

связано с потреблением вкусной пищи), потребле-

ние пищи [10, 18], а также снижать основной расход 

энергии и расход запасов жира в организме. Бузер 

и соавт. [19] указывают на то, что снижение уровня 

циркулирующего лептина в крови, сопровождающего 

уменьшение жира в организме, может привести к за-

пуску регуляторных механизмов, которые блокируют 

дальнейший эффект потери массы тела при приеме си-

бутрамина. Исследователи выяснили, что восстановле-

ние уровня циркулирующего лептина при длительном 

приеме (8 недель) сибутрамина привело к уменьшению 

массы тела и потребления пищи и увеличению окисле-

ния жира у тучных крыс [8].

Нежелательные эффекты сибутрамина
Несмотря на неоспоримую эффективность в сни-

жении массы тела и приема пищи, сибутрамин имеет 

некоторые нежелательные побочные эффекты, кото-

рые могут или нет быть непосредственно связаны с его 

действием при ожирении. Основными побочными эф-

фектами сибутрамина являются эффекты, связанные 

с его норадренергической стимуляцией гипоталамуса 

механизмов, регулирующих аппетит, и симпатоми-

метическими свойствами – сухость во рту, головная 

боль, бессонница, астения, запор. Сибутрамин может 

вызывать изменение (улучшение) настроения, потому 

что в контроле энергетического гомеостаза и настро-

ения часто используются перекрывающиеся участки 

мозга (например, серотонинергическая система) [11]. 

В отличие от других подавляющих аппетит препаратов 

(например, фентермин и дексамфетамин) и несмотря 

на структурное сходство с амфетамином, сибутрамин 

не приводит к эффекту злоупотребления, поскольку 

не увеличивает высвобождения дофамина из синап-

сов [16]. В связи с повышенной симпатической сти-

муляцией сердечно-сосудистой системы сибутрамин 

может повышать систолическое и/или диастолическое 

артериальное давление на 2–20 мм рт.ст. и частоту 

сердечных сокращений на 3–20 уд/мин. [13]. В соот-

ветствии с этими эффектами установлено, что у лиц 

с ожирением и избыточной массой тела сибутрамин 

может увеличивать заболеваемость сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями [18]. 

Таким образом, в настоящее время сибутрамин яв-

ляется эффективным препаратом для лечения ожире-

ния, который в сочетании с изменением образа жизни 

приводит к снижению массы тела, что может быть об-

условлено несколькими основными эффектами: ин-

гибированием пресинаптического обратного захвата 

моноаминергических нейротрансмиттеров в цен-

тральной нервной системе и подавлением аппетита; 

активизацией секреции анорексигенных и снижением 

секреции орексигенных нейропептидов; увеличением 

расхода энергии и активизацией симпатических эф-

фектов периферической нервной системы. 
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