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Цель: изучить влияние полиморфизма генов SERT и GNB3 на результаты лечения ожирения на примере препарата обратного 

захвата серотонина и норадреналина

Материалы и методы: В рамках программы ПримаВера были отобраны пациенты с ожирением, которые не достигли 5% 

снижения массы тела от исходной в течение 3-х месяцев терапии Редуксином (сибутрамин+МЦК) в дозе 10 мг (группа 1). 

Для оценки взаимосвязи динамики массы тела с различными генетическими полиморфизами была сформирована вторая 

группа пациентов, достигших клинически значимого снижения массы тела, статистически сопоставимая по численности, 

возрасту и ИМТ (группа 2). В исследование было включено 66 пациентов (57 ж и 9 м), средний возраст 39,29 ± 12,64 лет. 

Клиническое обследование и определение биохимических показателей проводилось исходно и по окончании периода на-

блюдения. Для оценки типа пищевого поведения (ПП) и выявления скрытых депрессий использовались валидизированные 

опросники. Также проведено генетическое исследование по оценке полиморфизма генов SERT и GBN3. 

Результаты: В группе 2 наличие аллеля S SERT-гена достоверно связано с более высокими показателями экстернального 

типа ПП. Статистически значимой зависимости между генотипом либо аллелем и массой тела, показателями АД, пульса 

и холестерина получено не было. При этом в группе 1 отмечалась статистически значимая ассоциация носительства S-аллеля 

с меньшей потерей массы тела -2,8 кг и более высокими показателями глюкозы в начале исследования 5.38±0.63 ммоль/л 

(в сравнении с L-аллелем -3,28 кг и 5,04±0,91 ммоль/л соответственно).

При исследовании полиморфизма GBN3 в группе 2 у носителей генотипа сс определялись более высокие показатели САД 

до начала лечения (129,27±9,16 мм рт.ст.), САД и ДАД по окончании наблюдения (127,36±8,16 и 78,36±4,3 мм рт.ст.) в сравне-

нии с генотипом CT (117,27±12,5; 115,45±10,6; 72,91±6,0 мм рт.ст., соответственно) (р<0,05). Также среди носителей аллеля С 

были выявлены более тяжелые проявления депрессивного синдрома в сравнении с носителями аллеля T.

Выводы: Носительство генотипа сс гена GBN3 определяет более высокие показатели АД, как исходно, так и на фоне терапии 

Редуксином, а также более выраженные проявления депрессивного синдрома. Среди носителей S-аллеля гена SERT потеря 

массы тела на фоне лечения Редуксином была ниже, чем среди носителей L-аллеля. 

Ключевые слова: ожирение, Сибутрамин, Редуксин, SERT-ген, GBN3-ген, полиморфизм.
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Aim. To study the influence of SERT and GNB3 gene polymorphisms on the results of the treatment of obesity by serotonin-norepi-

nephrine reuptake inhibitors.

Methods. Patients who didn’t achieve significant weight loss in 3 month period during PrimaVera Study were selected for the genetic 

evaluation and compared with the group of “effective treatment”. The study included 66 patients (57 females and 9 males), mean age 

39.29 ± 12.64 years, who received Reduxin (sibutramine + MCC) at the dose of 10 mg. Term follow-up was 3 months. Clinical exami-

nation and determination of biochemical parameters was performed at baseline and at the end of the observation period. In order to 

Роль генетических факторов в прогнозировании 

результатов фармакологического лечения 

ожирения на примере сибутрамина – ингибитора 

обратного захвата серотонина и норадреналина
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В 
настоящее время ожирение рассматривается 

как хроническое заболевание, в патогенезе кото-

рого участвуют генетические, психологические 

и экологические факторы.

Центральные механизмы регуляции пищевого пове-

дения реализуются в гипоталамусе и стволовых структу-

рах мозга за счет интеграции различных периферических 

сигналов при помощи нейротрансмиттеров и построения 

соответствующих нейронных цепей [1]. К настоящему 

времени известно не менее 50 нейротрансмиттеров.

При ожирении, безусловно, имеют место повреж-

дения дофаминергических и серотонинергических 

сигнальных путей в головном мозге, однако эти на-

рушения обмена нейромедиаторов могут являться 

как причиной ожирения, так следствием метаболи-

ческих нарушений, развивающихся при ожирении. 

В головном мозге серотонин синтезируется преиму-

щественно в «ядрах шва», восходящие терминали 

которых заканчиваются во многих подкорковых обра-

зованиях, в том числе в гипоталамусе и лимбической 

системе. Эффекты серотонина реализуются через его 

рецепторы, которых в настоящее время выделено 

более 14 вариантов, объединенных в 4 семейства [1]. В 

серотонинергической регуляции не менее важное зна-

чение имеет серотониновый транспортер – SERT, или 

5-HTT, представляющий собой белок семейства SLC6 

Na+/Cl- -зависимых транспортеров [2], кодируется 

геном SLC6A4, расположенным на 17 хромосоме [3]. 

Располагаясь на мембране клетки, он осуществляет 

обратный захват серотонина внутрь клетки (рис. 1). 

assess the type of eating behavior and identify hidden depressions a validated questionnaire was used  (questionnaire "The types of eating 

disorders» (DEBQ), Beck Depression Scale). Also conducted a genetic study to assess SERT and GBN3 gene polymorphisms. 

Results. In the second group presence of S-allele SERT-gene was significantly associated with higher rates of external type of eating 

behavior. A statistically significant correlation between the genotype or allele of either body weight, rates of blood pressure, heart rate 

and cholesterol have not been found. In the first group there was a statistically significant association of S-allele carrier with less weight 

loss -2.8 kg (compared to l-allele) and higher rates at baseline glucose 5.38 ± 0.63 mmol / l (compared to L-allele of -3.28 kg and 

5.04 ± 0.91 mmol / l).

In the study of GBN3 polymorphism in the second group among CC genotype carriers there were higher levels of systolic blood pressure 

(SBP) before treatment (129.27 ± 9.16 mmHg), SBP and diastolic blood pressure after 3 months of treatment (127.36 ± 8.16 and 78.36 

± 4.3 mmHg) compared with CT genotype (117.27 ± 12.5; 115.45 ± 10.6; 72.91 ± 6.0 mm Hg, respectively) (p <0.05). Also among the 

carriers of C-allele there were more severe manifestations of depressive syndrome in comparison with T-allele carriers.

Conclusion. Among the carriers of S-allele of SERT gene body weight loss during Reduxin treatment was lower than among the carriers 

of the L-allele; among the carriers of CC genotype of GBN3 gene higher blood pressure was higher at baseline and during Reduxin treat-

ment, as well as more severe symptoms of a depressive syndrome.

Keywords: obesity, sibutramine, Reduxin, SERT, GBN3, polymorphism
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Рис. 2. Организация гена SERT. (Адаптировано из Murphy D.L. et al., Mol 

Interv. 2004 Apr; 4(2): 109-23; DOI: 10.1124/mi.4.2.8)

Показаны кодирующие области (оранжевые) экзонов и некодирующие 

области (синие) интронов, место расположения полиморфизма 5HTTLPR – 

~ 1,4 Кб (килобаз) выше области инициации транскрипции и расположение 

интронной VNTR вблизи экзона 2.

VNTR (variable number tandem repeat) – переменное число тандемных 

повторов.

5HTTLPR – 5-HTT ген-связанная полиморфная область, повторяющаяся 

элементом различной длины в 5'-фланкирующей области (5-HTT-ген 

(или SERT-ген) – ген переносчика серотонина).

Альтернативное 

полиаденилирование
Альтернативный 

сплайсинг

1C 1B 2 3 4 5 6 7 8
91011

12 13 14

VNTR

Рис. 1. Транспортировка и хранение серотонина в нейронах. 

(Адаптировано из G. Jedlitschky et al., Blood 2012, 15: 3394-3402; 

doi:10.1182/blood-2011-09-336933)

SERT опосредует обратный захват серотонина внутрь нейрона 

и инактивируется воздействием СИОЗС

5-HT – серотонин

5-HT-R – рецептор серотонина

SERT – переносчик серотонина

SSRI – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС)

VMAT – SLC18 – резерпинчувствительный везикулярный переносчик 

моноаминов

SSRISERT

VMAT

H+

5HTTLPR

ЭКЗОН 1A

5-HT-R

5-HT

АТРаза
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Транскрипционная активность SERT модулируется 

повторяющимся элементом – 5HTTLPR, который 

присутствует только у человека и высших приматов 

(рис. 2). 5HTTLPR аллели обычно состоят либо из че-

тырнадцати («короткий», или «S» аллель) или шест-

надцати («длинный», или «L» аллеля) повторяющихся 

элементов. S и L варианты аллелей 5HTTLPR диф-

ференцированно модулируют транскрипционную 

активность SERT-промотора, приводя к различиям 

в активности обратного захвата серотонина в клетках 

человека [7]. Полиморфизм гена SERT ассоциирован 

с целым рядом патологических состояний: от син-

дрома раздраженного кишечника до ожирения и раз-

личных аффективных расстройств. В том числе было 

показано, что определенные варианты полиморфизма 

(SS-генотип) ассоциируются с более низкой терапев-

тической эффективностью [7, 8] и увеличением ча-

стоты серьезных нежелательных явлений при лечении 

селективными ингибиторами обратного захвата серо-

тонина (СИОЗС) [7, 9, 10].

Использование в терапии ожирения СИОЗС об-

условливает важность понимания физиологической 

роли SERT, а полиморфизмы кодирующего его гена 

могут дать ответ на причины разной эффективности 

данной группы препаратов.

Другим важным геном, участвующим в регуля-

ции пищевого поведения, является GNB3, кодиру-

ющий гуанин-нуклеотидсвязывающий белок бета-3 

(GNB3), бета-субъединицу G-белка, и расположенный 

на хромосоме 12 (12p13.31). G-белки играют ключе-

вую роль в молекулярной сигнализации, обеспечи-

вая в организме передачу сигнала между рецепторами 

и эффекторными белками, увеличивая внутрикле-

точную концентрацию ионов кальция (Ca+2) [4, 5]. 

Полиморфизм гена GNB3 заключается в точечной за-

мене оснований цитозина (С) на тимин (Т) в 10-м эк-

зоне. В результате альтернативного сплайсинга 

аллеля Т теряется 498–620 нуклеотидов в 9-м экзоне, 

и это приводит к укорочению синтезируемого белка, 

изменению его активности и нарушениям в передаче 

внутриклеточных сигналов.

Полиморфизм C825T в целом ряде исследований 

был ассоциирован с увеличением частоты АГ. В част-

ности, в исследовании Danovitz M. et al. [11] была под-

тверждена взаимосвязь между носительством аллеля 

825Т при ожирении и уровнем систолического АД. 

Носительство Т-аллеля при ожирении ассоцииро-

валось с увеличением риска АГ в 1,5 раза. При этом 

носительство аллеля Т также было ассоциировано 

с более высоким ИМТ [12]. В ходе исследований было 

показано, что полиморфизм GNB3 C825T был связан 

с положительным ответом на терапию антидепрессан-

тами – отмечалось купирование нейровегетативных 

симптомов депрессии, таких как сон и аппетит неза-

висимо от изменения основных симптомов, непосред-

ственно связанных с настроением [6].

В связи с тем, что ожирение зачастую связано с из-

менением функциональной организации гипоталамуса 

или прочих нервных центров, отвечающих за пищевое 

поведение, а также с нарушением метаболизма некото-

рых нейромедиаторов, патогенетически обоснованным 

является назначение подобным пациентам препаратов 

центрального действия. К таким препаратам относится 

Редуксин (сибутрамин+МКЦ), представляющий собой 

ингибитор обратного нейронального захвата серотонина 

и норадреналина. В крупномасштабной наблюдатель-

ной программе «ПримаВера» было показано, что 92,5% 

пациентов достигают клинически значимого снижения 

массы тела на 5% и более за три месяца терапии [13]. 

Исходя из вышеперечисленного, изучение возможных 

причин, влияющих на результаты терапии препаратами 

центрального действия, является актуальной задачей 

для повышения качества терапии ожи рения.

Поэтому целью нашего исследования явилось из-

учение роли полиморфизма генов SERT и GNB3 

в прогнозировании результатов лечения ожирения пре-

паратами обратного захвата серотонина и норадрена-

лина (Редуксин®).

Таблица 1
Клинические характеристики 2 групп пациентов до начала терапии Редуксином

(данные представлены в виде среднего значения показателей и 95% доверительного интервала)

1 группа (N=39) 2 группа (N=27)

М (среднее) 95% ДИ М (среднее) 95% ДИ

Возраст, лет 38,46 34,05–42,88 40,48 36,04–44,92

Рост, см 1,66 1,64–1,69 1,65 1,62–1,67

Масса тела, кг 104,59 99,65–109,53 98,15 93,61–102, 68

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 37,60 36,58–38,62 36,25 34,80–37,71

Систолическое артериальное давление (САД), мм рт.ст. 124,85 120,32–129,37 122,59 117,77–127,41

Диастолическое артериальное давление (ДАД), мм рт.ст. 78,95 76,34–81,55 78,15 74,85–81,45

Частота сердечных сокращений (ЧСС), ударов в мин. 73,77 71,53–76,01 70,19 67,41–72,96

Общий холестерин (ОХС), ммоль/л 5,33 4,91–5,75 4,97 4,60–5,33

Липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), ммоль/л 3,43 3,07–3,79 2,98 2,69–3,28

Триглицериды (ТГ), ммоль/л 1,80 1,45–2,14 1,38 1,17–1,59

Липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), ммоль/л 1,11 1,00–1,22 1,17 1,04–1,31

Глюкоза, ммоль/л 5,26 5,01–5,50 5,16 4,95–5,37

Инсулин, мкЕд/мл 32,13 24,96–39,30 24,26 18,73–29,79

Экстернальный тип пищевого поведения 23,46 20,79–26,13 24,93 21,86–27,99

Эмоциогенный тип пищевого поведения 23,79 20,88–26,71 24,89 21,01–28,77

Ограничительный тип пищевого поведения 22,92 18,62–27,23 18,67 13,67–23,66

Шкала Бека 8,49 6,81–10,16 10,70 8,86–12,55

DOI: 10.14341/OMET2016421-26
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Материалы и методы
В ходе клинической практики наблюдения за паци-

ентами с ожирением в рамках программы «ПримаВера» 

были отобраны пациенты, которые не достигли клини-

чески значимого снижения массы тела на 5% в течение 

3 месяцев терапии (далее группа 1). Для оценки взаи-

мосвязи динамики массы тела с различными генети-

ческими полиморфизмами была сформирована вторая 

группа, статистически сопоставимая по численности, 

возрасту и ИМТ (далее группа 2), пациенты которой 

за 3 месяца терапии продемонстрировали клиниче-

ски значимое снижение массы тела на 5% и более. 

Клиническая характеристика групп представлена 

в таб лице 1.

В данной статье представлены промежуточные ре-

зультаты наблюдения.

В исследование было включено 66 пациентов (57 жен-

щин и 9 мужчин), средний возраст 39,29±12,64 лет, ко-

торые получали Редуксин (сибутрамин+МЦК) с целью 

лечения ожирения в дозировке 10 мг. Срок наблюде-

ния составил 3 мес. Всем пациентам проводилось фи-

зикальное и биохимическое обследование в начале 

периода наблюдения и по его окончанию, анкети-

рование пациентов по валидизированным опросни-

кам для оценки типа пищевого поведения (Опросник 

«Типы нарушения пищевого поведения» (DEBQ)) и вы-

явления скрытых депрессий (шкала депрессии Бека), 

также на базе лаборатории «Лагис» проведено генети-

ческое исследование по оценке полиморфизмов генов 

SERT и GBN3. Выделение геномной ДНК из цельной 

крови проводилось с использованием набора реагентов 

«К-Сорб». Генотипирование варьирующих по числу 

тандемных повторов (ВЧТП, VNTR) полиморфизма 

5'-HTTLPR гена SERT и однонуклеотидных полимор-

физмов (ОНП, SNP) rs5443, C825T (Ser274Ser) гена 

GNB3 проводили методом ПЦР. 

Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом. До включения в исследова-

ние у всех пациентов было получено письменное ин-

формированное согласие. Статистическая обработка 

данных проводилась при помощи программы StatSoft 

STATISTICA 10.0.1011.0. Данные представлены в виде 

среднего значения показателей и 95% доверитель-

ного интервала (mean; 95% ДИ) или в виде среднего 

значения показателей и стандартного отклонения 

(mean±SD). Статистическую значимость различий по-

казателей до начала лечения и через 3 месяца терапии 

оценивали с помощью критерия Вилкоксона, разли-

чия между группами в зависимости от распределения 

по генотипу – с помощью критериев Манна-Уитни 

(для двух вариантов генотипа) и Краскела-Уоллиса 

(для трех вариантов генотипа). Критический уровень 

значимости (р) при проверке статистических гипотез 

принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение
В ходе анализа данных группы разделились следую-

щим образом: в 1-ю группу (недостаточный ответ на те-

рапию) вошли 39 пациентов, во 2-ю группу (высокий 

ответ на терапию) – 27 пациентов.

В группе 2 отмечено достоверное снижение массы 

тела в ходе наблюдения на 11,59 (95% ДИ 8,95–14,23) кг 

(22,33%, р<0,05), снижение уровня ДАД на 2,81 (95% 

ДИ 0,77–4,86) мм рт.ст. (3,21%, р<0,05), снижение САД 

составило 1,44 (95% ДИ 0,12–2,77) мм рт.ст. (1,07%), 

однако оно не было достоверным (р>0,05). Динамика 

показателей частоты пульса также была недостоверна. 

При исследовании биохимических показателей также 

была отмечена положительная динамика по истечении 

периода наблюдения. Среди всех пациентов было за-

фиксировано 6 случаев побочных эффектов – 3 слу-

чая бессонницы, 2 случая тошноты, 1 случай сухости 

во рту; ни один из них не явился причиной прерывания 

терапии.

В первой группе, несмотря на то, что клинически 

значимый порог снижения массы тела не был достиг-

нут (среднее снижение массы тела в группе составило 

3,57 %), изменения массы тела были статистически 

значимыми – на 2,4 кг (95% ДИ 2,05–2,74), р<0,05. 

Как и во второй группе, не было выявлено достовер-

ного статистически значимого изменения показателей 

САД и ЧСС. Динамика показателей клинического ис-

следования показана в таблице 2.

Также нами была изучена взаимосвязь полиморфиз-

мов гена SERT генотипы LL, SL, SS и гена GBN3 гено-

типы CC, CT, TT.

В группе 2 наличие аллеля s SERT-гена достоверно 

связано с более высокими показателями экстернального 

типа ПП – аллель L – 18,6±7,86; аллель S – 27,11±15,6. 

Статистически значимой зависимости между гено-

типом либо аллелем и массой тела, показателями АД, 

пульса и холестерина получено не было. При этом 

Таблица 2
Динамика показателей исследования до и через 3 мес после лечения

(данные представлены в виде среднего значения динамики показателей и 95% доверительного интервала)

1 группа (N=39) 2 группа (N=27)

mean/95% CI р mean/95% CI р

Систолическое артериальное давление (САД), мм рт.ст. -0,74 ((-2,15)–0,67) NS 1,44 (0,12–2,77) NS

Диастолическое артериальное давление (ДАД), мм рт.ст. 1,03 (0,32–1,73) 0,01 2,8 (0,77–4,86) 0,00 

Частота сердечных сокращений (ЧСС), ударов в мин. 0,23 ((-0,78)–1,24) NS 0,3 ((-0,8)–1,39) NS

Общий холестерин (ОХС), ммоль/л 0,29 (0,12–0,45) 0,00 0,48 (0,21–0,75) 0,00 

Липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), ммоль/л 0,36 (0,2–0,52) 0,00 0,53 (0,34–0,72) 0,00 

Триглицериды (ТГ), ммоль/л 0,13 ((-0,05)–0,3) NS 0,17 (0,05–0,28) 0,00 

Липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), ммоль/л -0,1 ((-0,19)–(-0,01)) 0,03 -0,23 ((-0,35)–(-0,12)) 0,00 

Глюкоза, ммоль/л 0,07 ((-0,04)–0,18) NS 0,3 (0,16–0,45) 0,00 

Инсулин, мкЕд/мл 3,49 ((-9,1)–12,26) 0,01 4,0 (0,98–7,0) 0,03 

NS – недостоверно
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в группе 1 отмечалась статистически значимая ассоциа-

ция носительства s-аллеля (SS- и SL-генотипы) с мень-

шей потерей веса -2,8 кг (в сравнении с L-аллелем 

-3,28 кг) и более высокими показателями глюкозы 

в начале исследования 5,38±0,63 ммоль/л (в сравнении 

с L-аллелем 5,04±0,91 ммоль/л).

При исследовании полиморфизма GBN3 в группе 2 

показано статистически значимое различие различ-

ных генотипов и показателей САД до начала терапии, 

при этом при сравнении групп между собой генотип 

сс показал более высокие показатели САД до начала 

лечения (129,27±9,16 мм рт.ст.), САД после 3 месяцев 

лечения (127,36±8,16 мм рт.ст.) и ДАД после 3 меся-

цев лечения (78,36±4,3) в сравнении с генотипом CT 

(117,27±12,5; 115,45±10,6; 72,91±6,0 мм рт.ст. соответ-

ственно) (р<0,05). Сравнение с генотипом TT не вы-

явило значимых различий. Также среди носителей 

аллеля с (генотипы СС+CT) были выявлены более 

тяжелые проявления депрессивного синдрома в срав-

нении с носителями аллеля t (средний балл по шкале 

Бека 11,68±4,3 и 6,4±4,0 соответственно), а также более 

высокие показатели триглицеридов как до, так и после 

проведенного лечения (1,5±0,51; 1,28±0,38 ммоль/л 

и 0,87±0,3; 0,93±0,25 ммоль/л соответственно). 

Различий по показателям массы тела получено не было.

В группе 1, где не наблюдалось достаточного сни-

жения массы тела, тем не менее была выявлена стати-

стически значимая ассоциации генотипа и исходной 

массы тела р=0,03, а также при сравнении генотипов 

попарно – генотип СС ассоциирован с более высо-

ким весом как в начале наблюдения – 110,14±11,48 кг, 

так и в конце 106,29±10,99 кг (генотип ct соответ-

ственно 100,41±15,93 кг и 98,0±15,41 кг).

Обсуждение
Таким образом, в ходе проведенного наблюдения по-

казана высокая эффективность препарата наряду с вы-

соким уровнем безопасности. Отдельно стоит отметить 

динамику снижения артериального давления даже 

у пациентов, не продемонстрировавших высокий уро-

вень ответа на терапию сибутрамином. Аналогичные 

данные получены в ходе проведения всероссийской 

наблюдательной программы «ПримаВера» [13, 14]. 

Нами показана достоверно более высокая эффектив-

ность терапии у пациентов с носительством L-аллеля 

гена SERT. Полученные данные схожи с проведенными 

ранее исследованиями.

Несмотря на представленные данные в мировой 

литературе по ассоциации 825T аллеля с более высо-

кими рисками развития гипертонической болезни, 

а также инсульта и инфаркта миокарда [15], в нашем 

исследовании мы получили противоположный ре-

зультат – наибольшие показатели САД и ДАД от-

мечались у пациентов, гомозиготных по аллелю с. 

Предрасположенность к депрессии и ее более тяжелые 

формы, ассоциированные с носительством с-аллеля, 

также отличаются от результатов метаанализа [16], 

где показана более высокая предрасположенность 

к депрессии при носительстве T-аллеля GNВ3 гена. 

Разночтения в полученных данных, возможно, объяс-

няются малочисленностью выборки и необходимостью 

проведения дальнейших исследований.

Выводы
1. Препарат Редуксин (сибутрамин+МКЦ) продемон-

стрировал эффективность и безопасность в лечении 

ожирения. Даже у пациентов, у которых не наблюда-

лось выраженного ответа на терапию, снижение веса 

сопровождалось положительным влиянием на пара-

метры сердечно-сосудистой системы, а лечение ха-

рактеризовалось хорошей переносимостью. 

2. При носительстве генотипа СС гена GBN3 отме-

чены более высокие показатели АД, как исходно, 

так и на фоне терапии Редуксином, а также более 

выраженные проявления депрессивного синдрома.

3. Генетические факторы могут определять недоста-

точную чувствительность пациентов к фармакоте-

рапии: среди носителей S-аллеля гена SERT потеря 

массы тела на фоне лечения Редуксином была ниже, 

чем среди носителей генотипа LL.
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