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ТЕРАПИЯ ОЖИРЕНИЯ СИБУТРАМИНОМ: ПОЛИМОРФИЗМЫ ГЕНОВ TPH2 И GNB3 

И СНИЖЕНИЕ МАССЫ ТЕЛА
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ЦЕЛЬ. Изучение полиморфизма генов ТРН2 и GNB3 у больных ожирением и их влияния на снижение массы тела 

на фоне терапии сибутрамином.

МЕТОДЫ. В исследование были включены 118 больных экзогенно-конституциональным ожирением, которые полу-

чали сибутрамин в дозе 10 мг. Срок наблюдения за пациентами составил 3 мес. Было проведено генетическое ис-

следование по оценке полиморфизмов генов ТРН2 и GNB3. Через 3 мес были оценены динамика массы тела и ответ 

на проводимую терапию.

РЕЗУЛЬТАТЫ. За 3 мес наблюдения носители генотипа ТТ гена GNB3 достигли большего снижения массы тела в срав-

нении с носителями аллеля С: -8 кг (-12; -5) vs -5 кг (-8; -3), р=0,018.

У носителей различных вариантов генотипа гена ТРН2 (полиморфизм C825T) не было выявлено различий в динамике 

массы тела в ответ на терапию сибутрамином.

Не выявлено взаимосвязи вышеуказанных полиморфизмов генов ТРН2 и GNB3 с показателями артериального давле-

ния и частотой сердечных сокращений (ЧСС).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 1. Результат терапии сибутрамином может зависеть от генетических факторов: среди носителей ТТ-ге-

нотипа гена GNB3 потеря массы тела на фоне лечения была выше, чем среди носителей аллеля С. 2. Изменение пока-

зателей артериального давления и ЧСС на фоне терапии не связано с полиморфизмами генов TPH2 и GNB3.
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AIMS. To study of the polymorphisms of the TPN2 and GNB3 genes in obese patients and their eff ect on weight loss in pa-

tients on sibutramine therapy.

MATERIALS AND METHODS. The research study included 118 patients with exogenous-constitutional obesity who received 

Reduxin (sibutramine + CMC) at the dose of 10 mg. Term follow-up was 3 months. A genetic study was performed to assess ТРН2 

and GNB3 gene polymorphisms. The response to the therapy was evaluated after 3 months by the dynamics of body weight.

RESULTS. In the study the G703T polymorphism of the GNB3 gene showed that during 3 months of observation, carriers of 

the TT genotype had a greater decrease in body weight in comparison with carriers of the allele C – -8 kg (-12; -5) vs. -5 kg 

(-8; -3), p = 0.018. In carriers of diff erent variants of the genotype of the TPH2 gene (polymorphism C825T), there was no dif-

ference in body weight dynamics with sibutramine therapy. There was no correlation between the foresaid polymorphisms 

of the TPH2 and GNB3 genes with the indices of blood pressure and heart rate.

CONCLUSIONS. 1. The result of sibutramin therapy may depend on genetic factors: in carriers of the TT-genotype C825T of 

the GNB3 gene the body weight loss was higher than among the carriers of the C allele. 2. Changes in blood pressure and 

heart rate did not show any statistically signifi cant relationship with polymorphisms of the TPH2 and GNB3 genes.

KEYWORDS: obesity, sibutramine, genes polymorphism, TPH2 gene, GNB3 gene.

Received: 25.04.2018. Accepted: 14.05.2018.© Russian Association of Endocrinologists, 2018



 Ожирение и метаболизм / Obesity and metabolism | 41ORIGINAL PAPER

ОБОСНОВАНИЕ

Высокая распространенность ожирения в настоящее 

время актуальна не только для стран с развитой эконо-

микой, но и для развивающихся стран, возводя ожире-

ние в статус неинфекционной пандемии XXI в.

В настоящее время доказано, что в патогенезе ожи-

рения, наравне с образом жизни, важное место при-

надлежит центральным механизмам регуляции  – ки-

шечно-мозговая ось регулирует аппетит, потребление 

пищи и насыщение посредством гормонов кишечни-

ка, вагусного комплекса, ствола мозга, медиобазаль-

ного гипоталамуса и высших кортикальных центров 

головного мозга. Взаимодействие периферических 

гормонов с нейронами головного мозга происходит 

посредством синаптических медиаторов (нейротранс-

миттеров), к которым относятся индоламины (основ-

ным представителем является серотонин) и катехола-

мины (основные представители – дофамин, адреналин 

и норадреналин).

Известно, что серотонинергическая недостаточность 

играет решающую роль в развитии психических наруше-

ний, а также нарушений пищевого поведения [1–3]. Так-

же было показано, что при ожирении нейрохимические 

изменения в ЦНС сходны с изменениями, выявляемыми 

при алкогольной или наркотической зависимости  [4]. 

Эти данные явились основанием для использования ин-

гибиторов обратного захвата серотонина и норадрена-

лина в лечении ожирения. 

В головном мозге серотонин синтезируется преиму-

щественно в «ядрах шва», восходящие терминали кото-

рых заканчиваются во многих подкорковых образовани-

ях, в том числе в гипоталамусе и лимбической системе. 

Эффекты серотонина реализуются через его рецепторы, 

которых в настоящее время выделено более 14 вариан-

тов, объединенных в 4 семейства [5].

В регуляции серотонинового гомеостаза важное зна-

чение имеет триптофангидроксилаза – фермент, ограни-

чивающий скорость синтеза серотонина. Его синтез в го-

ловном мозге кодируется геном TPH2, расположенным 

в 12 хромосоме. Полиморфизм G703T (rs4570625) распо-

ложен в промоторной области гена TPH2. Предполага-

ется, что функциональный эффект полиморфизма TPH2 

rs4570625 может заключаться в изменении ДНК-белко-

вых взаимодействий и транскрипции гена TPH2; что при-

ведет к снижению уровня серотонина [6, 7].

В проведенных ранее исследованиях были показаны 

влияние полиморфизма гена TPH2 на развитие большо-

го депрессивного расстройства (БДР), суицидального 

поведения, обсессивно-компульсивного расстройства, 

а также его связь с синдромом дефицита внимания и ги-

перактивности (СДВГ)  [8–11]. Также при психотических 

расстройствах отмечена зависимость между полимор-

физмом гена TPH2 и ответом на лечение антидепрессан-

тами из группы ингибиторов обратного захвата серото-

нина  [12–14]. Данных о связи полиморфизма гена ТРН2 

с  ожирением в научной литературе в настоящее вре-

мя нет.

Другим важным геном, участвующим в регуляции 

пищевого поведения, является GNB3, кодирующий 

гуанин-нуклеотидсвязывающий белок бета-3 (GNB3), 

бета-субъединицу G-белка и расположенный на хро-

мосоме 12 (12p13.31). G-белки играют ключевую роль 

в  молекулярной сигнализации, обеспечивая в орга-

низме передачу сигнала между рецепторами и эффек-

торными белками, увеличивая внутриклеточную кон-

центрацию ионов кальция (Ca2+) [15, 16]. Полиморфизм 

гена GNB3 заключается в точечной замене оснований 

цитозина (С) на тимин (Т) в 10-м экзоне. В результате 

альтернативного сплайсинга при носительстве аллеля Т 

теряется 498–620 нуклеотидов в 9-м экзоне, и это при-

водит к укорочению синтезируемого белка, изменению 

его  активности и нарушениям в передаче внутрикле-

точных сигналов. 

Полиморфизм C825T гена GNB3 в целом ряде иссле-

дований был ассоциирован с увеличением частоты арте-

риальной гипертонии (АГ). В частности, в исследовании 

Danovitz M. et al.  [17] была подтверждена взаимосвязь 

между носительством аллеля Т при ожирении и уровнем 

систолического артериального давления (АД). Носитель-

ство аллеля Т при ожирении ассоциировалось с увеличе-

нием риска АГ в 1,5 раза. При этом носительство аллеля 

Т также было ассоциировано с более высоким ИМТ [18]. 

В ходе исследований было показано, что полиморфизм 

C825T GNB3 был связан с положительным ответом на те-

рапию антидепрессантами  – отмечалось купирование 

нейровегетативных симптомов депрессии, таких как сон 

и аппетит, независимо от изменения основных симпто-

мов, непосредственно связанных с настроением [19].

Сибутрамин, являясь ингибитором обратного нейро-

нального захвата серотонина и норадреналина, проявля-

ет свое действие in vivo за счет метаболитов (первичных 

и вторичных аминов), ингибирующих обратный захват 

моноаминов (серотонина, норадреналина и  дофамина). 

Увеличение содержания в синапсах нейротрансмитте-

ров повышает активность центральных 5НТ-серотони-

новых и адренергических рецепторов, что  способствует 

увеличению чувства насыщения и  снижению потребно-

сти в пище, уменьшает поступление энергии за счет сни-

жения количества потребляемой пищи и  увеличивает 

ее  расход вследствие усиления термогенеза. Достоин-

ством сибутрамина является незначительное влияние 

на допаминергическую систему, в связи с  чем он не вы-

зывает привыкания, синдрома отмены и  лекарственной 

зависимости  [20]. В  России в  настоящее время зареги-

стрирован препарат Редуксин®, содержащий сибутрамин 

и  микрокристаллическую целлюлозу. Эффективность 

и безопасность применения Редуксина при лечении ожи-

рения подтверждают результаты крупных отечественных 

наблюдательных программ ВЕСНА (2011–2012 гг.) и «При-

маВера» (2012–2015 гг.) [21, 22]. Критерием эффективности 

и  ответа на терапию препаратов для лечения ожирения 

является снижение веса в  течение трех месяцев на  5% 

и более. Известно, что снижение массы тела на 5% исход-

ных значений улучшает мультиорганную чувствитель-

ность к инсулину и функцию β-клеток. Дальнейшее сни-

жение веса обеспечивает дополнительные преимущества 

в отношении прогноза кардиометаболических исходов. 

Так снижение веса на 10% способствует  снижению  риска 

ангиопатий  и смертности от сердечно-сосудистых забо-

леваний на 25% [23, 24]. При этом ожирение представляет 

собой хроническое заболевание, требующее постоянного 

контроля. Не вызывает сомнений, что основная роль в па-

тогенезе ожирения принадлежит алиментарному факто-
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ру, и отдаленные результаты лечения все еще остаются 

неблагоприятными: более 90% пациентов в течение одно-

го года наращивают свой вес. Поэтому центральная про-

блема лечения ожирения – удержание достигнутого сни-

жения массы тела. Первым шагом на пути решения этой 

проблемы является осознание того, что лечение пациента 

с  ожирением  – это  долгий процесс, ведь для  изменения 

привычек питания и формирования новых пищевых сте-

реотипов необходимо минимум 6–9 месяцев. Согласно 

инструкции по  медицинскому применению, максималь-

ный курс непрерывного приема сибутрамина составляет 

1 год. Причем эффективность терапии пропорциональна 

длительности лечения. При этом не всем пациентам уда-

ется достичь желаемых результатов. Поэтому при необхо-

димости, в частности, если через 3 месяца после отмены 

фармакотерапии наблюдается обратный набор веса на 5% 

и  более достигнутого снижения, курс приема препарата 

целесообразно возобновить. Также фармакотерапию, на-

правленную на снижение веса, можно возобновить через 

1 месяц, если в течение максимально разрешенного курса 

приема пациенту не удалось достичь желаемого резуль-

тата. В исследованиях показано, что терапия препаратом 

Редуксин позволяет снизить массу тела на 5% и  более 

за 3 месяца терапии более чем у 90% пациентов. Понима-

ние причин недостаточного ответа на фармакотерапию 

ожирения является актуальной задачей современной эн-

докринологии.

ЦЕЛЬ 

Целью нашего исследования явилось изучение поли-

морфизма генов TPH2 и GNB3 и их влияния на снижение 

массы тела на фоне терапии сибутрамином.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования

В исследование были включены 118 пациентов, стра-

дающих экзогенно-конституциональным ожирением 

(86 женщин и 32 мужчины), медиана возраста составила 

43 года [32; 55], которые получали сибутрамин. Медиана 

ИМТ до лечения составила 36,3 кг/м2 [31,3; 39,6]. Оценка 

эффективности лечения проводилась через 3 мес от на-

чала терапии и основывалась на динамике антропом-

етрических показателей. Снижение массы тела на  5% 

от  исходной и более расценивалось как клинически 

значимый эффект, менее чем на 5%  – как неудовлетво-

рительный результат терапии. Выборка пациентов была 

сформирована следующим образом: после включения 

в  исследование 66 пациентов, наблюдавшихся в ФГБУ 

ЭНЦ и закончивших 3-месячный курс лечения с клини-

чески значимым снижением массы тела, ретроспективно 

была сформирована группа пациентов, завершивших 

3-месячный курс лечения с неудовлетворительным ре-

зультатом (52 человека). Пациенты с различными ре-

зультатами лечения были сопоставимы по возрасту, полу 

и исходному ИМТ. 

Описание медицинского вмешательства

Всем пациентам проводилось физикальное обследо-

вание и определение показателей биохимического ана-

лиза крови – уровни общего холестерина, липопротеидов 

низкой и высокой плотности, триглицеридов, глюкозы 

и аминотрансфераз печени определялись на автоматиче-

ском биохимическом анализаторе «Architect plus C 4000», 

уровень инсулина определялся на электрохемилюминес-

центном анализаторе Cobas 6000 (Roche). На базе лабора-

Таблица 1. Динамика массы тела у пациентов с различными генотипами полиморфного маркера С825Т гена GNB3

Генотип
Снижение массы тела от исходной

% p кг p

Генотип СС (n=45) -5,88 (-8,75; 3,48)

0,071*

-5 (-8; -3)

0,038*Генотип СТ (n=48) -4,2 (-8,5; -2,59) -4 (-9; -3)

Генотип ТТ (n=25) -8,24 (-10,34; -6.12) -8 (-12; -5)

* критерий Краскела-Уоллиса 

Таблица 3. Динамика массы тела в группах пациентов с различными генотипами полиморфного маркера TPH2

Генетический маркер
Снижение массы тела от исходной

% p кг p

Генотип GG (n=66) -6,15 (-8,75; -3,16)

0,976*

-5 (-8; -3)

0,95*Генотип GT (n=46) -6,06 (-11,49; -2,68) -5,5 (-11; -3)

Генотип TT (n=6) -6,94 (-9,42; -2,35) -6,5 (-13; -2)

* критерий Краскела-Уоллиса 

Таблица 2. Динамика массы тела в группах пациентов с генотипом ТТ и носителями аллеля С полиморфного маркера С825Т гена GNB3

Генетический маркер
Снижение массы тела от исходной 

% р кг р

Генотипы СС и СТ (n=93) -5,1 (-8,75; -2,91)
0,034*

-5 (-8; -3)
0,018*

Генотип ТТ (n= 25) -8,24 (-10,34; -6.12) -8 (-12; -5)

* критерий Краскела-Уоллиса 
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тории «Лагис» проведено генетическое исследование по 

оценке полиморфизмов генов TPH2 и  GNB3. Выделение 

геномной ДНК из цельной крови проводилось с исполь-

зованием набора реагентов «К-Сорб». Генотипирование 

однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП, SNP) rs5443, 

C825T (Ser274Ser) гена GNB3 и  rs4570625  703(G/T) гена 

TPH2 проводили методом ПЦР. 

Этическая экспертиза

Протокол исследования был одобрен локальным 

этическим комитетом ФГБУ «Эндокринологический науч-

ный центр» МЗ РФ (протокол 13 от 27.11.2013 г.). До вклю-

чения в исследование у всех пациентов было получено 

письменное информированное согласие на участие в ис-

следовании. 

Статистический анализ

Статистическая обработка данных проводилась 

при  помощи программы StatSoft STATISTICA 10.0.1011.0. 

Данные представлены в виде медианы и 25% и 75% про-

центилей. Статистическую значимость различий показа-

телей между группами в зависимости от распределения 

по генотипу определяли с помощью критерия Краске-

ла-Уоллиса (для трех вариантов генотипа). Критический 

уровень значимости (р) при проверке статистических 

гипотез принимался равным 0,05. 

Основные результаты исследования

За 3 мес терапии в целом среди всех наблюдаемых па-

циентов медиана массы тела изменилась с 98 кг [88; 105] 

до 91,5 кг [80; 100], медиана ИМТ – с 36,3 кг/м2 [31,3; 39,6] 

до 33,3 км/м2 [29,4; 37,0].

Для оценки наличия ассоциации между полиморфиз-

мом генов-кандидатов и результатами лечения было про-

ведено определение полиморфизмов генов TPH2 и GNB3 

и сопоставление результатов генотипирования с  кли-

ническими данными, такими как динамика массы тела 

и ИМТ. Был проведен статистический анализ для опреде-

ления ассоциации между генотипом и динамикой массы 

тела на фоне терапии сибутрамином.

Результаты лечения и полиморфизм гена GNB3

В таблице 1 представлены данные о динамике массы 

тела в изучаемой выборке пациентов в зависимости от ге-

нотипа. Среди носителей генотипа TT снижение массы тела 

составило в среднем 8,24% от исходной, что превышало 

снижение массы тела у пациентов с генотипами СС и  СТ. 

Это  послужило основанием для объединения пациентов 

с генотипами СС и СТ с целью сравнения с носителями ге-

нотипа ТТ (табл. 2). Таким образом, носители генотипа ТТ 

имели статистически более значимое снижение массы тела 

в сравнении с носителями аллеля С (генотипы СС и СТ). 

Результаты лечения и полиморфизм гена TPH2

Статистический анализ не выявил различий в часто-

тах аллелей и генотипов однонуклеотидного полимор-

физма G703T гена TPH2 в сравниваемых группах. Дина-

мика показателей массы тела у пациентов с различными 

генотипами гена TPH2 показана в таблице 3. При попар-

ной оценке генотипов полиморфного маркера гена TPH2 

статистически значимых различий по показателям дина-

мики массы тела получено не было, р>0,5.Та
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Динамика показателей АД и ЧСС на фоне терапии 

и полиморфизмы генов GNB3 и TPH2

Большое значение уделяется сердечно-сосуди-

стой безопасности на фоне терапии сибутрамином, 

в связи с чем проводилось сравнение показателей 

САД, ДАД, ЧСС как исходно, так и на фоне терапии си-

бутрамином. Медиана уровня АД и ЧСС у пациентов 

до начала терапии  – САД 125 мм рт.ст.  [120; 132], ДАД 

80 мм рт.ст. [70; 80], ЧСС 68 в 1 мин [66; 75]; через 3 мес тера-

пии – САД 125 мм рт.ст. [120; 130], ДАД 78 мм рт.ст. [70; 80], 

ЧСС 68 в 1 мин [66; 75]. У носителей различных генотипов 

TPH2 и GNB3: статистически значимых различий не пока-

зано, р>0,05 (табл. 4).

 Нежелательные явления

В ходе наблюдения нежелательные явления были за-

регистрированы у 14 пациентов (12%). Нежелательные 

явления были выражены в слабой степени и носили пе-

реходящий характер. Повышение САД и ЧСС было зафик-

сировано у 3 и 6 пациентов соответственно, однократно 

и не потребовало отмены терапии. У остальных пациен-

тов отмечались бессонница, тошнота и сухость во рту. 

Серьезных нежелательных явлений в ходе проведенного 

исследования не отмечалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Клинический ответ на фармакотерапию ожирения 

может значительно варьировать. Это может быть связа-

но как с низкой комплаентностью пациентов, так и с ин-

дивидуальными особенностями, влияющими на эф-

фективность проводимого лечения. Эти особенности 

определяются наследственными факторами, регулиру-

ющими аппетит, чувство насыщения, эмоциональную 

сферу, систему вознаграждения. В связи с этим необхо-

димы критерии, использование которых в клинической 

практике позволит прогнозировать результаты лечения. 

В настоящее время в исследовании ожирения наиболь-

шая роль отводится серотонинергической системе  – 

выделяют несколько возможных уровней регуляции: 

изменение концентрации серотонина, измененная ак-

тивность серотониновых рецепторов и их внутрикле-

точных сигнальных каскадов, а также модификации ге-

нов серотонина. 

Результаты нашей работы позволяют говорить о том, 

что результат терапии сибутрамином может зависеть 

от генетических факторов. Исследование полиморфизма 

С825Т гена GNB3 показало, что носители ТТ генотипа име-

ли статистически значимо большее снижение массы тела 

в сравнении с носителями аллеля С  – 9,84 кг vs 6,25 кг. 

Сходные результаты получены в исследовании Hsiao DJ. 

et al. в тайваньской популяции (2009 г.) [25]. 

По данным научной литературы, исследование поли-

морфизмов гена TPH2 у пациентов с ожирением не про-

водилось. Имеются данные об ассоциации полиморфиз-

ма гена TPH2 с ответом на лечение антидепрессантами из 

группы ингибиторов обратного захвата серотонина у па-

циентов с психотическими расстройствами. В нашем ис-

следовании при сравнении двух групп пациентов с раз-

личным ответом на терапию сибутрамином не выявлено 

различий в частотах аллелей и генотипов полиморфизма 

гена TPH2. Также не было получено статистически значи-

мых различий по показателям динамики массы тела.

Важнейшей составляющей алгоритма мониторинга 

безопасной фармакотерапии ожирения является контроль 

состояния сердечно-сосудистой системы. У наблюдаемых 

пациентов не отмечалось значимого изменения уровня 

частоты сердечных сокращений в течение 3 мес терапии. 

Проведенное наблюдение подтвердило высокую 

эффективность препарата Редуксин® наряду с высоким 

уровнем безопасности. Аналогичные данные получены 

в ходе проведения всероссийских наблюдательных про-

граммах ВЕСНА и ПримаВера по применению Редуксина 

в клинической практике [21, 22, 24, 26].

Таким образом, полученные в исследовании резуль-

таты дают возможность выявления генетически детер-

минированной группы пациентов с ожирением, лечение 

которых сибутрамином может быть наиболее эффектив-

ным. Тем не менее, необходимо проведение дополни-

тельных исследований с большим размером выборки 

для подтверждения полученных результатов и выявле-

ния других генетических полиморфизмов (изолирован-

ных или ассоциации нескольких) для оценки эффектив-

ности и безопасности терапии сибутрамином.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Результат терапии Редуксином может зависеть от ге-

нетических факторов: среди носителей ТТ-генотипа 

гена GNB3 потеря массы тела на фоне лечения была 

выше, чем среди носителей аллеля С. 

2. Изменение показателей артериального давления 

и ЧСС на фоне терапии не связано с полиморфизмами 

генов TPH2 и GNB3.
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