
О
Ж

И
РЕ

Н
И

Е 
И

 М
ЕТ

А
БО

Л
И

ЗМ

34

О б з о р  л и т е р а т у р ы

1
’2

0
1

0

Ожирение стало одним из самых распространен-
ных хронических заболеваний современности
и представляет серьезную медико-социальную

проблему. Высокая распространенность этой патоло-
гии обусловлена урбанизацией, снижением физиче-
ской активности и доступностью калорийной пищи
[1, 2]. По данным ВОЗ, в мире насчитывается 300 млн
больных ожирением, и около 1,7 млрд имеет избыточ-
ную массу тела. Лидирующую позицию занимают
США, Германия и Канада. Например, в США 34%
взрослого населения имеют избыточную массу тела
и 27% – ожирение. Результаты выборочных исследова-
ний, проведенных в России, свидетельствуют, что в на-
стоящее время не менее 30% трудоспособного населе-
ния нашей страны имеют избыточную массу тела
и 25% – ожирение. Количество людей с избыточной
массой тела увеличивается на 10% каждые 10 лет [3–8].
Это позволило ВОЗ определить ожирение как неин-
фекционную эпидемию ХХ и ХХI веков [9–11].

Ожирение представляет собой хроническое гетеро-
генное прогрессирующее заболевание, связанное
с рядом генетических, поведенческих, внешнесредо-
вых, гормональных и неврологических факторов, при-
водящих к нарушениям пищевого поведения, всех
видов метаболизма и энергетическому дисбалансу.
Ожирение развивается при избыточном потреблении
калорий, превосходящим их расходование в организме.
Современный образ жизни характеризуется малой по-
движностью, низкой мышечной активностью, потреб-
лением высококалорийной пищи. Ожирение приводит
к развитию многочисленных заболеваний, высокой
инвалидизации, снижению трудоспособности и про-
должительности жизни. Ожирение приводит к наруше-
нию функции дыхания, потому что тяжелая грудная
стенка ограничивает амплитуду дыхательных движе-

ний, а накопившийся жир в брюшной полости
ограничивает подвижность диафрагмы, что вызывает
самую частую жалобу тучных – одышку при умеренной
физической нагрузке. Нередко причиной смерти туч-
ного пациента становится синдром обструктивного
апноэ во сне. Многочисленные исследования послед-
них лет идентифицировали ожирение как ключевую
причину развития сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ), сахарного диабета 2 типа (СД2) и метаболиче-
ского синдрома (МС), которые относятся к наиболее
значимым проблемам здравоохранения большинства
стран мира [1, 3, 7, 12].

Сочетание гормональных и метаболических наруше-
ний, таких как абдоминально-висцеральное ожирение,
нарушение углеводного, пуринового, липидного об-
мена, инсулинорезистентность и гиперинсулинемия,
нарушение дыхания во время сна и артериальная ги-
пертензия (АГ), патогенетически тесно связанные
между собой, являются составляющими компонентами
МС. Выделение МС имеет большое клиническое
значение, поскольку, с одной стороны, это состояние
является обратимым, т.е. при своевременном лечении
можно добиться исчезновения или, по крайней мере,
уменьшения выраженности основных его проявлений,
а с другой – предшествует возникновению таких болез-
ней, как СД2 и атеросклероз [12–18].

Сердечно-сосудистая заболеваемость и смертность
людей с МС существенно выше по сравнению с ли-
цами без него [19, 20]. У лиц с ожирением вероятность
развития АГ на 50% выше, чем при нормальной массе
тела [21]. Наличие МС повышает риск развития СД2
в 3-6 раз. Ожирение I степени увеличивает риск разви-
тия СД2 в три раза, II степени – в пять раз и III сте-
пени – в десять раз [12, 22, 23]. МС ассоциируется
со снижением фильтрационной функции почек, мик-
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Resume. This article shows a significant efficacy and safety data of original drug Xenical in complex treatment of overweight and obesity
patients. It is emphasized that this data describe properties of original Xenical, but not generics. The generic drug Orsoten has completely
different physicochemical characteristics comparing to Xenical, this differences may lead to increase in allergic reactions and increase of
frequency and intensity of side effects. Key words: obesity, Xenical, generics.
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роальбуминурией [24], повышением жесткости стенок
артерий [25], гипертрофией миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ), диастолической дисфункцией, увеличе-
нием размеров полости ЛЖ [26], утолщением стенки
сонной артерии [27], причем многие из этих наруше-
ний проявляются независимо от наличия АГ [6, 28].

Лечение ожирения является сложной и еще оконча-
тельно нерешенной проблемой. Данные международ-
ных исследований свидетельствуют о том, что в 90-
95% случаев не удается на длительное время снизить
массу тела [14, 29]. В отчете NIH/NHLBI (National
Institutes of Health National Heart, Lung, Blood Institute)
приведена сравнительная оценка эффективности
диеты, физической нагрузки, поведенческой терапии,
фармакотерапии и оперативного лечения ожирения,
на основании которой эксперты пришли к выводу,
что наилучшие результаты дает комбинированная те-
рапия – поведенческая в сочетании с лекарственной
[1, 29–31].

Лечение пациентов с МС должно быть направлено
на основные звенья патогенеза синдрома: ожирение,
инсулинорезистентность, а также ассоциированные
с ним нарушения углеводного обмена, дислипидемию
и АГ. Основными целями лечения больных с МС яв-
ляются снижение массы тела, особенно уменьшение
висцеральной жировой ткани, достижение хорошего
метаболического контроля, оптимального уровня АД,
предупреждение острых и отдаленных сердечно-сосу-
дистых осложнений, увеличение продолжительности
жизни, а у тучных больных с СД2, помимо перечислен-
ного, – улучшение гликемического контроля. Ожи -
рение – это настолько мощный фактор риска ССЗ,
что борьба с ним является чрезвычайно важной состав-
ляющей профилактики сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Начальной задачей терапии ожирения является
снижение массы тела на 5-10% от исходной. Более ин-
тенсивное снижение массы тела может быть рекомен-
довано больным с морбидным ожирением (ИМТ>40),
с синдромом обструктивного апноэ, перед проведе-
нием плановых хирургических операций [6, 8, 12, 31].

Гипокалорийное питание и повышение физической
активности являются основой программы по сниже-
нию массы тела, однако только при их применении
часто довольно трудно достичь желаемого эффекта.
Еще труднее, снизив массу тела, поддержать ее на до-
стигнутом уровне. Поэтому столь важна роль медика-
ментозной терапии ожирения. В настоящее время
в России разрешено к применению только два лекарст-
венных препарата для лечения ожирения. Это препарат
периферического действия – орлистат и центрального
действия – сибутрамин. Являясь ингибитором обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина, сибутрамин
пролонгирует действие нейротрансмиттеров мозга, ре-
гуляторов аппетита, а с другой стороны, препарат уве-
личивает скорость метаболизма, индуцируя термогенез
[1, 2, 7, 8, 12, 17, 32, 33].

Орлистат – препарат, не имеющий системного влия-
ния, оказывает ингибирующее воздействие на желу-
дочно-кишечные липазы – ключевые ферменты, уча-
ствующие в гидролизе триглицеридов пищи,
высвобождении жирных кислот и моноглицеридов.

Оригинальный препарат орлистата имеет торговое на-
звание Ксеникал (XENICAL®), разработан в Швей ца -
рии фармацевтической компанией «Ф. Хоффманн-
Ля Рош Лтд.», существующей уже более 100 лет.
Ксеникал действует местно в просвете желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) посредством ковалентного свя-
зывания с активными сериновыми остатками желудоч-
ных и панкреатических липаз. Представляет собой
стабильное производное липстатина, который синте-
зируется микроорганизмом Streptomyces toxytricini.
Он содержит N-формил-L-лейцин-эфирную боковую
цепь и бета-лактоновое кольцо, которое очень важно
для антилипазной активности орлистата. Орлистат
обладает высокой липофильностью и практически не-
растворим в воде. Принятый с пищей, содержащей
жиры, орлистат смешивается с каплями жира в же-
лудке (липофильность) и блокирует активный центр
молекул липаз, не позволяя ферментам расщеплять
жиры (триглицериды). Нерасщепленные триглице-
риды не могут всосаться в кровь и выводятся с калом.
Подавление активности желудочно-кишечных липаз
приводит к тому, что около 30% триглицеридов пищи
не всасывается, что позволяет создать дополнительный
дефицит калорий по сравнению с применением только
гипокалорийной диеты, что способствует снижению
массы тела, а также помогает удержать результат на до-
стигнутом уровне. Ксеникал наиболее эффективен
у пациентов, предпочитающих жирную пищу [2, 7, 12,
17, 32, 34–36].

Доказательства эффективности Ксеникала полу-
чены в многочисленных рандомизированных плацебо-
контролируемых исследованиях различной продолжи-
тельности [36]. Результаты крупных исследований XXL
(Xenical ExtraLarge study), XENDOS (XENical in the pre-
vention of Diabetes in Obese Subjects) и X-PERT (Xenical
Prospective Evaluation in Real Practice Treatment) под-
твердили эффективность терапии Ксеникалом для
снижения массы тела по сравнению с исходной и пла-
цебо как при проведении терапии в рутинной клини-
ческой практике, так и в клинических исследованиях.
Снижение массы тела в исследовании XXL в течение 6-
9 месяцев лечения составило в среднем 10,8 кг и 6,9 кг
в течение 4 лет в исследовании XENDOS. У 87% паци-
ентов, принимавших участие в исследовании XXL,
было зафиксировано снижение массы тела на 5%
и более, а у 50% пациентов масса тела снизилась на 10%
и более; в среднем снижение массы тела от исходной
составило 10,7%. Хотелось бы отметить, что при тера-
пии Ксеникалом не требуется резких ограничений су-
точной калорийности. Так, в исследовании X-PERT
снижение массы тела было практически одинаковым
при комбинации орлистата с разной степенью умень-
шения калорийности пищи: на 500 ккал – 11,4 кг,
на 1000 ккал – 11,8 кг [37–39].

Результаты крупных клинических исследований
Ксеникала показали, что снижение массы тела, в том
числе и массы висцеральной жировой ткани, оказывало
благоприятное воздействие на имевшиеся у пациентов
кардиометаболические факторы риска. По данным ис-
следований XXL, XENDOS и X-PERT, снижение массы
тела на фоне терапии орлистатом 120 мг приводило
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к значимому снижению уровней систолического и диа-
столического давления через год терапии, причем
это влияние сохранялось в течение 4 лет [37–39, 41].
Применение Ксеникала у пациентов с ожирением со-
провождается снижением риска возникновения сер-
дечно-сосудистых событий вдвое [39, 42], замедлением
развития и прогрессирования СД2, уменьшением по-
требности в пероральных сахароснижающих, антигипер-
тензивных и гиполипидемических препаратах [37–39].

Результатами снижения всасывания алиментарного
жира на фоне терапии орлистатом являются улучшение
постпрандиальных показателей липидов крови и сниже-
ние уровней ХС и ЛПНП, что также было показано в
клинических исследованиях. Так, в рандомизированном
двойном слепом многоцентровом исследовании Muls E.
и соавт. с участием 294 пациентов с ожирением (ИМТ
27–40) и гиперхолестеринемией при назначении
Ксеникала было достигнуто более значимое снижение
уровня общего холестерина (ОХ) через 24 недели тера-
пии по сравнению с плацебо: -8,37 ммоль/л (p<0,001)
(LSM различия при сравнении с плацебо). Терапия
Ксеникалом также значимо снижала уровень ХС-ЛПНП
по сравнению с плацебо (-10,7% и -0,7% соответственно
(p<0,001)), при оценке минимально значимых средних
показателей с использованием метода наименьших квад-
ратов (LSM) различия составили 10,0 ммоль/л. Более
того, количество пациентов, достигших снижения
уровня ХС-ЛПНП на ≥10% и ≥20%, было выше в группе
терапии Ксеникалом по сравнению с плацебо: 54,4% и
25,2%; 23,8% и 12,6% соответственно. Оценка вышепри-
веденных данных показывает, что концентрации ОХ и
ХС-ЛПНП снижались на 0,05 ммоль/л и 0,02 ммоль/л
соответственно на килограмм потерянной массы тела. У
пациентов, находившихся на терапии Ксеникалом, от-
мечалось независимое от снижения массы тела выражен-
ное умень шение уровня ХС-ЛПНП [43].

По данным Kelley D.E. и соавт., при терапии
Ксеникалом у пациентов с СД2 улучшалась чувствитель-
ность к инсулину через 6 месяцев терапии (при оценке с
использованием метода гликемических клэмпов) [44]. 

Увеличение массы тела на фоне сахароснижающей те-
рапии у пациентов с СД2 является серьезной проблемой,
поскольку большинство из них уже имеют избыток веса.
Для эффективной терапии СД2 часто необходимо на-
значение большого количества фар мацевтических пре-
паратов, при этом прием каждого препарата ассоцииру-
ется с развитием разных побочных эффектов, которые
препятствуют нормализации гликемического контроля
и приверженности этой терапии. Поэтому любой тера-
певтический режим, позволяющий прекратить или сни-
зить дозу принимаемых препаратов, обладает рядом пре-
имуществ по сравнению с режимом, который не имеет
таковых. Как показали три клинических исследования,
проведенные у пациентов с СД2 и избыточной массой
тела или ожирением, терапия Ксеникалом сопровожда-
ется улучшением гликемического контроля в такой сте-
пени, которая позволяет снизить дозы сахароснижаю-
щих препаратов у 17,1–54,9% пациентов. Тогда как
только у 8,2–30,9% пациентов, которые принимали пла-
цебо, удалось снизить дозы принимаемых сахаросни-
жающих препаратов [45–47].

Таким образом, полученные данные показывают,
что терапия Ксеникалом приводит к значимому сниже-
нию массы тела, а также способствует улучшению про-
филя кардиометаболических факторов риска у пациен-
тов с избыточной массой тела и ожирением. Стоит особо
подчеркнуть, что приведенные выше данные клиниче-
ских исследований описывают свойства только ориги-
нального препарата Ксеникал [7, 17, 32, 37–47], а не его
дженерических производных, которые имеют данные по
биоэквивалентности, но не эквивалентности терапевти-
ческой, как и большое число других дженериков, при-
сутствующих на российском фармацевтическом рынке
[48–51].

Оригинальным называется лекарственный препарат,
ранее неизвестный и впервые выпущенный на рынок
фирмой-разработчиком или патентодержателем, про-
шедший полный цикл доклинических и клинических
исследований, защищенный патентом на срок до 20 лет.
Разработка, исследование и продвижение на фармацев-
тический рынок нового лекарственного средства – очень
дорогостоящий и дли тельный процесс, который впо-
следствии и определяет цену оригинального препарата.
Дженерик – это воспроизведенный лекарственный пре-
парат, имеющий тот же состав действующих веществ и
биоэквивалентный оригиналу, может отличаться от ори-
гинального препарата по составу вспомогательных ве-
ществ, должен размещаться на рынке после окончания
срока действия патентной защиты оригинального пре-
парата. Более низкая стоимость дженериков обусловлена
отсутствием трех этапов клинических исследований,
так как для регистрации проводится только исследова-
ние био экви ва лентности. 50% себестоимости дженерика
составляет стоимость активной субстанции, остальная
часть расходуется на рекламу и продвижение дженерика.
Для снижения стоимости фармацевтические компании
либо изменяют методы синтеза, либо ищут возможность
приобретения наиболее дешевых субстанций. Различна
технология производства, возможна разная степень очи-
стки. Зачастую активная субстанция приобретается в
странах, мало доступных для контроля: Китай, Индия,
Вьетнам. Другими словами, источниками низкой стои-
мости дженерических лекарственных средств являются:
отсутствие клинических исследований; сравнительных
клинических исследований с оригиналом; изучения про-
филя безопасности. Генерическая замена – один из наи-
более очевидных способов снижения стоимости лечения
и увеличения доступности терапии, активно используе-
мый во всем мире. В законе РФ «О лекарственных сред-
ствах» (1998 г.) введено определение понятия «воспроиз-
веденные лекарственные средства» без указания на то,
что они являются копиями или аналогами оригинальных
препаратов [50, 51, 52, 53, 54].

Полностью ли эквивалентны оригинальные ле-
карства и дженерики? Сопоставимость брендовых (ори-
гинальных) и воспроизведенных (дженериковых) ле-
карственных средств нередко подвергается сомнению.
С точки зрения химии действующее вещество одно и то
же. Хотя дженерики и оригинальные медикаменты
должны содержать одни и те же активные компоненты,
иметь одинаковый способ применения, обладать одной
и той же силой, качеством, степенью очистки и фарма-
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кологической принадлежностью, они могут разли-
чаться, например, по составу примесей, которые
должны быть инертными, но вовсе необязательно яв-
ляются таковыми [55, 56]. В сущности, биоэквивалент-
ность – это эквивалентность скорости и степени всасы-
вания (биодоступности) оригинала и дженерика
в одинаковых дозах по концентрации в жидкостях и тка-
нях организма. Исследование на биоэквивалентность
обязательно проводится для всех дженерических препа-
ратов. Естественно, био экви ва лент ность – это не гаран-
тия, а предположение терапевтической эквивалентно-
сти и безопасности препарата [51, 57].

Однако не только фармацевтическая и биоэквива-
лентность определяет тождественность оригинального
препарата с дженериком, но также и терапевтическая эк-
вивалентность, данные по которой у многих дженериче-
ских лекарственных средств отсутствуют. Дженерик те-
рапевтически эквивалентен другому препарату, если по
результатам клинических исследований обладает такой
же эффективностью и безопасностью, как и препарат
сравнения, чья эф фек тивность и безопасность установ-
лены. Обычная практика в Российской Федерации та-
кова: после регистрации оригинального препарата по-
являются компании-производители, желающие
зарегистрировать копию, приводя в качестве научной
«подкладки» данные исследований оригинала. При этом
упоминается международное непатентованное наимено-
вание, а то, что в исследовании использовалось конкрет-
ное лекарство, имеющее свое название и, как пра вило,
иную технологию изготовления, умалчивается [51, 57].

Экономическая целесообразность применения дже-
нериков также является спорной. Относительно низкая
стоимость дженериков, их основное и, скорее, един-
ственное преимущество перед оригинальными сред-
ствами, рассматриваемое в отрыве от их качества (вклю-
чая эффективность и безопасность), может обернуться
на практике более высокой стоимостью лечения.
Помимо медицинских последствий, сопряженных
с приемом препарата, существуют также финансовые по-
тери, когда в случае ухудшения состояния приходится
увеличивать объем медикаментозного и немедикамен-
тозного вмешательства. Если вовремя не позаботиться
о сохранении адекватного контроля симптомов при пе-
реводе пациента с оригинального препарата на джене-
рик, всегда существует риск того, что может потребо-
ваться госпитализация. В таких случаях любая экономия
стоимости препаратов была бы сведена на нет стои-
мостью госпитализации, поскольку больным в стабиль-
ном состоянии, живущим дома, требуется меньше кос-
венных затрат [48, 53].

Как было сказано, Ксеникал является оригинальным
препаратом швейцарского производства, который заре-
гистрирован и используется более чем в 140 странах
мира, и уже более 10 лет успешно применяется в России.
С 1998 года более 35 млн пациентов во всех странах мира
получили терапию Ксеникалом. Ксеникал имеет дока-
занную в нескольких масштабных международных кли-
нических исследованиях эффективность, хорошо пере-
носится пациентами и является единственным
препаратом с доказанной безопасностью применения
в течение четырех лет [37, 38, 39, 59].

В 2008 году в России был зарегистрирован первый
дженерический препарат орлистата – Орсотен (КРКА,
Словения). В отличие от Орсотена безопасность
Ксеникала доказана более чем в 100 клинических иссле-
дованиях. Орсотен не является копией Ксеникала, он яв-
ляется препаратом с тем же действующим веществом,
биоэквивалентным оригиналу. Ксеникал является син-
тетическим, т.е. химически более чистым препаратом,
орлистат же, входящий в состав Орсотена, получают с
использованием полусинтетического процесса, что
может вызывать нестабильность при хранении, а боль-
шее количество примесей, продуктов окисления может
привести к увеличению частоты и тяжести побочных эф-
фектов [60]. К примеру, в 1989 г. изменение в процессе
производства (переход от химического синтеза к фер-
ментативному производству) триптофана послужило
причиной развития серьезного нежелательного явления
(синдром эозинофилии-миалгии), ставшего причиной
смерти 27 пациентов [61]. 

Количество и качество вспомогательных веществ
и примесей далеко не всегда имеет второстепенное значе-
ние и также должно проходить проверку как минимум на
безопасность. Анализ опубликованных в медицинских
источниках сообщений о нежелательных лекарственных
реакциях, связанных с изменениями состава выпускае-
мого препарата именно за счет вспомогательных веществ,
может служить тому подтверждением. Так, увеличенное
в 10 раз количество твердых частиц в дженерическом пре-
парате Цефотаксима для в/в применения стало причиной
нарушения микроциркуляции в тканях [62]. Химические
примеси, появляющиеся в процессе синтеза того или
иного лекарства  могут спро во цировать токсические яв-
ления при его употреблении [63]. 

В результате сравнительного исследования профилей
примесей в препаратах Ксеникал и Орсотен было заре-
гистрировано 2 примеси в препарате Ксеникал и 13 при-
месей в препарате Орсотен [60].

Орсотен – препарат, в состав которого входят другие
вспомогательные вещества, в чем можно легко убе-
диться, изучив данные фармацевтических справочников
или инструкцию к применению препарата. Качество на-
полнителей и вспомогательных веществ тоже имеет
большое значение: любое изменение в составе вспомо-
гательных веществ или оболочки могут существенно из-
менить качество препарата, его биодоступность, приве-
сти к токсическим или аллергическим явлениям.
Недопустимо просто переносить материалы об эффек-
тивности и безопасности, полученные на оригинальных
препаратах, на воспроизведенные лекарства [49, 51,
56–58]. Таким образом, можно сказать, что только ори-
гинальный препарат Ксеникал, в отличие от дженери-
ков, обеспечивая пациентам с ожирением эффективное
снижение и контроль массы тела, гарантирует высокую
безопасность применения, доказанную в ходе многочис-
ленных клинических исследований.

При назначении лекарственного препарата любому
врачу хотелось бы быть абсолютно уверенным в том,
что терапевтическая эффективность и безопасность вы-
бранного средства соответствует существующим пред-
ставлениям, но при замене оригинала дженериком
в большинстве случаев такой уверенности нет.
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