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Медикаментозное лечение ожирения: 
прошлое, настоящее и будущее

Катастрофический рост распространенности ожирения в обществе свидетельствует о том, что с начала 
80-х годов оно начало приобретать характер глобальной эпидемии. По оценкам специалистов, 
в настоящее время во всем мире около 1,6 млрд жителей имеют избыточную массу тела (индекс массы 
тела –  ИМТ >25 кг/м2). За последние 40 лет (1975-2014) количество людей, страдающих ожирением, 
выросло со 105 до 641 млн человек, причем доля тучных мужчин за это время утроилась, а женщин –  
удвоилась. Согласно выводам исследователей число людей в мире, страдающих от ожирения, превысило 
число жителей планеты, которые имеют недостаток массы тела. Стоимость расходов на ожирение 
и связанные с ним проблемы очень велики. В настоящее время только прямые расходы на ожирение 
в США превышают 100 млрд долларов. К сожалению, прогнозы на будущее пока неутешительны. 
Если сейчас в целом по всему миру около 36% людей имеют избыточную массу тела, а 23% населения 
нашей планеты страдают от ожирения, то ожидается, что в ближайшие два десятилетия число больных 
с избыточной массой тела увеличится еще в 2 раза. Согласно эпидемиологическим прогнозам к 2025 г. 
избыточной массой тела и ожирением будут страдать 40% мужчин и 50% женщин. В связи с такими 
неутешительными данными ожирение признано ВОЗ новой неинфекционной пандемией XXI века [19, 22].

У миллионов людей ожирение повышает риск серь-
ез ных медицинских проблем, таких как сахарный диа-
бет (СД) 2 типа, метаболический синдром, кардио вас-
кулярные заболевания, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени (НАЖБП), мышечно-скелетные рас-
стройст ва, расстройства сна (синдром апноэ во сне), 
некоторые формы рака. Ожирение четко ассоциирует-
ся с повы шением риска общей смертности (вследствие 
всех  причин) [25].

На сегодняшний день лечение ожирения включает не-
сколько методов, объем которых зависит от выраженно-
сти избыточной массы тела: диетотерапию, режим физи-
ческой активности, поведенческую терапию, назначение 
фармакологических препаратов (анорексигенного дей-
ствия, блокаторы гидролиза и всасывания жиров и др.) 
и хирургические методы лечения. Вне зависимости 
от того, какой способ лечения выбран, все они направле-
ны на то, чтобы помочь пациенту потреблять меньше 
калорий и увеличить его физическую активность с целью 
достижения оптимального состояния сердечно-сосуди-
стой системы и контроля массы тела на протяжении 
длительного времени. Фармакотерапия рекомендована 
людям с ИМТ≥30 (или при ИМТ=27 с осложнениями), 
которые не в состоянии уменьшить массу тела только 
с помощью изменения образа жизни [5, 25].

Ниже в историческом плане рассмотрены основные 
медикаменты, которые в разное время применялись для 
лечения ожирения. Условно выделено 5 основных эта-
пов применения различных препаратов: период 
до 1892 г., когда для лечения ожирения впервые были 
использованы тиреоидные гормоны; период с 1892 
по 1940 г., когда были завершены клинические исследо-
вания амфетамина; период с 1940 по 1973 г., когда FDA 
впервые был утвержден фенфлурамин; период с 1973 
по 1996 г., когда был открыт лептин и фенфлурамин был 
отозван с фармацевтического рынка; и, наконец, пери-
од с 1996 г. по настоящее время.

Препараты, применявшиеся до 1892 г.
Ожирение известно с древних времен, а монографии, 

в которых оно описано более подробно, берут начало, 
начиная с 18-го столетия. Использование медикамен-
тов для лечения ожирения также имеет долгую исто-
рию, которая включает в себя использование «слаби-
тельных» и рвотных средств для увеличения потери 
«продуктов питания» через желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ). В один из наиболее широко применяемых ме-
дицинских трактатов 17-18 столетий входили такие 
средства для лечения ожирения, как табак, уксус, алоэ, 
корица, микстура из ревеня, слабительные микстуры, 
включавшие в разных сочетаниях тартар, корицу, им-
бирь, чеснок, лук-порей, семена руты и сахар [5].

Препараты, применявшиеся в период с 1892 по 1940 г.
В этот период применялись три основные группы 

препаратов –  тиреоидные гормоны, динитрофенол 
и амфетамин.

Тиреоидные гормоны. У пациентов с гипотиреозом 
наблюдался набор массы тела по эндокринному типу, 
который хорошо поддавался лечению с помощью 
тирео идного экстракта. Этот клинический эффект дал 
повод использовать тиреоидный экстракт для лечения 
ожирения у пациентов без гипотиреоза (впервые при-
менено в 1892 г.). Хотя этот гормональный препарат 

имел последующие взлеты и падения в плане назначе-
ний, но до настоящего времени продолжает служить 
моделью препарата, который повышает метаболизм 
и расход энергии. Клиническое применение трийод-
тиронина, тироксина и тиреоидного экстракта было 
популярно, потому что провоцировало быструю поте-
рю массы тела. К сожалению, этот эффект наблюдался 
в основном за счет снижения объема мышечной ткани, 
а не жировой [5].

Динитрофенол некоторое время использовался в ле-
чении ожирения после того, как была отмечена потеря 
массы тела у работников заводов, на которых произво-
дился этот продукт, хотя это официально не было ис-
следовано и ранее нигде не упоминалось [7].

Амфетамин был синтезирован в 1887 г. Поскольку 
препарат стимулировал бодрствование, эта его спо-
собность использовалась в лечении нарколепсии –  
состоянии повышенной сонливости. В 1937 г. в рабо-
тах Nathanson было отмечено, что у 10 из 40 пациентов 
с нарколепсией отмечалось значительное снижение 
аппетита и потеря массы тела (на 3,2-9 кг) [24]. 
Одними из первых клинических исследований амфе-
тамина как препарата, снижающего массу тела, были 
работы Lesses и Myerson. В исследовании принимали 
участие 17 пациентов с ожирением, которые находи-
лись на гипокалорийной диете (1400 кКал/сут) и при-
нимали препарат в течение 2 недель. На протяжении 
времени, пока формировалась амфетаминовая зави-
симость, пациенты теряли в среднем 0,66 кг/неделю 
[23]. Было установлено, что амфетамин увеличивает 
концентрацию норэпинефрина и допамина в голов-
ном мозгу, причем норэпинефрин снижал аппетит, 
а допамин ассоциировался с развитием наркотиче-
ской зависимости.

Препараты, применявшиеся между 1940 и 1973 гг.
К сожалению, после 2-й Мировой войны амфетамин 

и его производное метамфетамин из-за развития нарко-
тической зависимости стали уличными наркотиками, 
что привело к поискам более безопасных альтер-
нативных средств, которые подавляли голод, но не име-
ли таких побочных эффектов. Для этого химиками- 
органиками были синтезированы три различные груп-
пы новых химических соединений.

Первая группа –  подобные амфетамину симпатоми-
метики, которые уменьшали потребление пищи, 
но имели меньший или значительно меньший потенци-
ал в плане развития зависимости, возможно, из-за пре-
имущественного выделения норэпинефрина, а не до-
памина в головном мозге.

Вторая группа веществ –  трициклические ингибито-
ры обратного захвата норэпинефрина, которые стали 
важной группой препаратов для лечения депрессии, 
но одновременно вызывали и снижение аппетита.

Третью группу препаратов представил фенфлурамин, 
способствующий высвобождению серотонина и ча-
стично блокирующий его обратный захват в нервных 
окончаниях. По своему действию фенфлурамин был 
схож с амфетамином, но не вызывал лекарственной за-
висимости. Синтез фенфлурамина дал абсолютно но-
вый виток в развитии серотонинергических веществ как 
препаратов для лечения ожирения, хотя это и было ас-
социировано с редкими случаями первичной легочной 
гипертензии [5, 25].

Препараты, применявшиеся между 1973 и 1996 гг.
В этот период были синтезированы дексфенфлура-

мин и эфедрин. Дексфенфлурамин –  правовращающий 
изомер фенфлурамина, который также способен сни-
жать аппетит и способствовать похудению. Двойное 
слепое рандомизированное мультицентрическое кли-
ническое исследование Guy-Grand и соавт. в 1989 г., 
которое длилось в течение года, показало эффектив-
ность дексфенфлурамина в лечении ожирения, вслед-
ствие чего его применение было утверждено в 1996 г. 
FDA США [8]. К сожалению, в дальнейшем выясни-
лось, что этот препарат был кардиотоксичным и повы-
шал риск развития первичной легочной гипертензии, 
вследствие чего он был отозван с рынка в сентябре 
1997 г. и запрещен для клинического применения [14].

Эфедрин –  симпатомиметик, который использовался 
для лечения бронхиальной астмы, но также повышал тер-
могенез и снижал аппетит в клинических исследованиях. 
Самостоятельно этот препарат имел слабовыраженное 
действие, а в сочетании с кофеином представлял собой 
эффективную комбинацию для снижения массы тела [3].

Комбинированная терапия. В клиническом исследова-
нии комбинированной терапии для лечения ожирения 
Weintraub и соавт. показали, что комбинация серотони-
нергического препарата (фенфлурамин) с адренергиче-
ским препаратом (фентермин) показала лучшую динами-
ку в снижении массы тела с меньшими побочными эф-
фектами, чем при лечении каждым препаратом отдельно. 
Кроме того, при наблюдении за больными более 3 лет 
во многих случаях отмечалось более длительное сохране-
ние эффекта снижения массы тела. Информация о суще-
ственной потере массы тела в результате комбинации 
двух одобренных FDA препаратов –  фентермина и фен-
флурамина, получивших название Fen/Phen, быстро рас-
пространилась по всей стране и стала чрезвычайно попу-
лярной, хотя данная комбинация еще не была утверждена 
FDA США. Впервые тучные американцы стали выигры-
вать борьбу с лишней массой, что ранее случалось крайне 
редко. К сожалению, последующие длительные наблюде-
ния выявили непредвиденные неблагоприятные послед-
ствия комбинации фенфлурамина с фентермином. 
В июле 1997 г. у пациентов, принимающих Fen/Phen, 
были задокументированы первые случаи клапанной бо-
лезни сердца [8]. После срочного повторного обсуждения 
эффектов указанной комбинации FDA заявила, что более 
чем у 30% пациентов, принимающих Fen/Phen, развива-
лись клапанные пороки сердца. В связи с этим 15 сентя-
бря 1997 г. комбинация фенфлурамина и фентермина 
(но не фентермин) была изъята из продаж во всем мире 
и запрещена для клинического применения [5, 14].

Комбинации эфедрина с кофеином или растительные 
комбинации алкалоидов эфедры с растительным кофеином 
стали второй эффективной и популярной комбинацией 
препаратов для снижения массы тела [3, 5]. В клиниче-
ских исследованиях Astrup и соавт. была показана эф-
фективность сочетания эфедрина и кофеина, а обще-
ственный энтузиазм в лечении растительными ком-
бинациями, которые были доступны без рецепта, при-
вел к их широкому распространению. В последующем 
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появились сообщения, свидетельствующие о повыше-
нии риска смерти при их применении, что привело 
к большому общественному скандалу и прекращению 
использования эфедрина для снижения массы тела. 
Эти два примера отзыва ранее зарегистрированных пре-
паратов явились не первыми и не последними слу чаями, 
которые привели к запрещению препаратов для лечения 
ожирения после их длительного изучения (табл. 1).

Препараты, исследовавшиеся и/или 
применяющиеся после 1996 г.

Начиная с 1996 г. начался самый плодотворный пе-
риод в исследовании препаратов для лечения ожирения. 
Сначала для клинического применения был утвержден 
дексфенфлурамин, а двумя годами позже в исследова-
ниях на мышах с генетическим ожирением был иденти-
фицирован лептин.

Лептин. Было установлено, что у животных и людей 
с ожирением, у которых отмечался недостаток этой мо-
лекулы, при лечении лептином наблюдалась реверсия 
ожирения. Механизм действия синтезирующегося 
в жировой ткани лептина заключается в передаче сигна-
лов в ЦНС, контролирующих потребление пищи через 
рецепторы меланокортина, которые модулируются 
нейропептидом-Y, меланоцитстимулирующим гормо-
ном и меланин-концентрирующим гормоном [18].

К сожалению, препараты, которые были синтезиро-
ваны на основе этих знаний, до сих пор не оправдали 
своих ожиданий. Так, в проведенных клинических ис-
следованиях введение лептина людям с ожирением ока-
зывало только незначительные эффекты на массу тела. 
Такой побочный эффект, как локальное раздражение 
в местах инъекций, ограничил использование препара-
та. В настоящее время лептин утвержден FDA США для 
лечения липодистрофий.

После 1996 г. при ожирении также изучалась эффек-
тивность нескольких препаратов –  аналогов нейропеп-
тидов, но они, к сожалению, до конца не оправдали тех 
надежд, которые на них возлагали.

Антагонисты рецепторов нейропептида-Y. Нейро пеп-
тид-Y –  широко распространенный нейропептид, кото-
рый действует на 5 рецепторов –  Y-1, Y-2, Y-4, Y-5 
и Y-6. Он стимулирует аппетит, снижает расход энергии 
и повышает массу тела путем активации Y-1 и Y-5 ре-
цепторов в гипоталамусе. Было проведено несколько 
клинических исследований селективного антагониста 
рецептора Y-5. В одном из исследований наблюдалась 
существенная потеря массы тела, что доказало влияние 
антагониста рецептора Y на регуляцию массы. К сожа-
лению, второе исследование показало незначительный 
эффект, который был не достаточен для продолжения 
последующих исследований [10].

Аксокин –  модифицированная форма реснитчатого 
нейтрофильного фактора, которая действует посред-
ством янус-киназной сигнальной системы, используя 
билептин. Он снижал аппетит у животных с недостат-
ком лептина или лептиновых рецепторов, а в дозозави-
симом исследовании показал существенный клиниче-
ский ответ со снижением массы тела на 3-5%. К сожале-
нию, у 70% принимавших этот препарат, развивался 
иммунный ответ с высоким титром антител к препарату, 
что резко снижало его эффективность [5].

Холецистокинин (ХЦК) –  пептид, который может 
оказывать влияние на ЖКТ и ЦНС. ХЦК снижает аппе-
тит как у людей, так и у животных. Были разработаны 
и протестированы аналоги пептида, но никаких клини-
ческих данных опубликовано не было [16].

Пептид YY (PYY3-36) –  другой кишечный пептид, 
который вырабатывается L-клетками. При его интрана-
зальном применении потребление калорий во время 
приема пищи снижалось на 30% у 12 субъектов с ожире-
нием и на 29% –  у худых пациентов. В клинике пока 
не применяется [5].

Оксинтомодулин –  кишечный пептид, схожий с PYY 
и ХЦК, вырабатывается в ЖКТ и может снижать аппе-
тит. В исследовании здоровых волонтеров с ожирением 
и повышенной массой тела оксинтомодулин, который 
вводился подкожно, снижал массу тела на 2,3±0,4 кг 
в сравнении с 0,5±0,5 кг в контрольной группе в финале 
исследования. В клинике пока не применяется [25].

Антагонисты грелина. Грелин –  гастроинтестиналь-
ный пептид, который стимулирует аппетит. В настоя-
щее время проводятся исследования по изучению его 
эффективности при ожирении, однако клинических 
данных пока нет.

Таким образом, представленные выше нейропептиды 
продемонстрировали весьма скромные результаты, 
а физиологически важные пути контроля потребления 
пищи оказались далекими от реальной клинической 
практики и утверждения на их основе новых методов 
терапии ожирения.

Тем не менее в этот период было разработано и про-
тестировано много других препаратов, в первую оче-
редь, центрального действия, воздействующих на обмен 
серотонина и допамина, хотя только некоторые из них 
были утверждены для лечения ожирения.

Сибутрамин (Меридия) –  центральный высокоселек-
тивный ингибитор обратного захвата норадреналина 
и серотонина, и в меньшей степени допамина, приво-
дящий к подавлению аппетита. Он снижает аппетит 
на 23% в течение 1-й недели, и на 26% –  после двух не-
дель применения, стимулируя тем самым потерю массы 
тела [15]. Сибутрамин также эффективен в предупреж-
дении рецидива набора массы тела, как было показано 
в клиническом исследовании STORM (Sibutramine Trial 
of Obesity Reduction and Maintenance), которое длилось 
2 года [20]. Сибутрамин был одобрен FDA еще в 1997 г. 
и широко применялся во всем мире для лечения ожире-
ния. Применение сибутрамина ограничивали его ча-
стые побочные эффекты, такие как сухость во рту, го-
ловная боль, запоры и инсомния. Кроме того, сибутра-
мин приводил к тахикардии и повышению АД, а также 
нес в себе риск серотонинового синдрома, если приме-
нялся вместе с ингибиторами моноаминоксидазы 
(МАО), триптанами и опиоидами. В качестве противо-
показаний к применению сибутрамина рассматрива-
лись плохо контролируемая гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца, аритмии, сердечная недостаточность, 
инсульт, эпилепсия, тяжелые заболевания почек и пече-
ни, применение ингибиторов МАО. Учитывая такой 
неблагоприятный спектр побочных эффектов и проти-
вопоказаний, а также данные последних исследований, 
свидетельствующих о том, что его применение повы-
шает кардиоваскулярный риск, в частности, риск воз-
никновения инфарктов миокарда и инсультов, FDA 
потребовала прекратить маркетинг сибутрамина [21]. 
Поэтому в октябре 2010 г. компания-производитель си-
бутрамина объявила о добровольном изъятии этого пре-
парата с рынка США и в настоящее время по клиниче-
ским показаниям для лечения ожирения он больше 
не применяется. Ранее сибутрамин уже был отозван 
с рынков Европы и Канады.

Еще один препарат с таким же механизмом дей-
ствия (тезофензин) принимал участие в 6-месячном 

исследовании, также вызывал побочные действия 
на сердечно-сосудистую систему и поэтому не был 
рекомендован для клинического применения [15].

Флюоксетин –  селективный ингибитор обратного за-
хвата серотонина, был исследован для лечения ожире-
ния, но рецидив набора массы тела на протяжении вто-
рого полугодия привел к прекращению дальнейшего те-
стирования препарата по этим показаниям [11]. В на-
стоящее время широко применяется как антидепрессант.

Бупропион, другой антидепрессант и ингибитор обрат-
ного захвата норэпинефрина и допамина, в клинических 
исследованиях в дозах 300 и 400 мг/сут снижал массу тела 
на 6,2 и 7,2% соответственно [2]. В настоящее время вхо-
дит в состав комбинированного препарата Contrave® 
(налтрексон/бупропион) для лечения ожирения.

Экопипам –  антагонист первого и пятого допамино-
вых рецепторов, изучался для лечения кокаиновой за-
висимости. Он также находился в разработке в качестве 
препарата для лечения ожирения, но исследование 
было прекращено [5].

Топирамат –  противоэпилептический препарат, при 
назначении которого отмечалась потеря массы тела 
на 3,9-7,3%. В 6-месячном плацебо-контролируемом до-
зозависимом исследовании наблюдались 385 человек, 
разделенных на 5 групп по дозировкам препарата –  
64 мг/сут, 94 мг/сут, 192 мг/сут, 384 мг/сут и плацебо, при 
этом отмечалась дозозависимая потеря массы тела, хотя 
были и побочные эффекты в виде парестезий, сонливо-
сти, ухудшения концентрации внимания и памяти [5, 25]. 
В настоящее время применяется для лечения ожирения 
в виде комбинации фентермин/топирамат (Qsymia®).

Римонабант блокирует каннабиноидные рецепторы 
1 типа, находящиеся почти во всех тканях организма, 
включая участки мозга, отвечающие за насыщение, 
адипоциты и ЖКТ. Каннабиноидные рецепторы начали 
исследовать после того, как было замечено, что мариху-
ана и гашиш, содержащие тетрагидроканнабинол (ос-
новное психотропное вещество), повышают аппетит, 
особенно в отношении сладкого. Исследования показа-
ли, что римонабант, разработанный как блокатор этих 
рецепторов, уменьшал аппетит. На периферии он тор-
мозил отложение жира и увеличивал выделение адипо-
нектина, чем уменьшал проявления инсулинорези-
стентности. Эффективность римонабанта была до-
статочно высока –  потеря массы тела на 8,6-8,8 кг 
по сравнению с плацебо (2,2-2,6 кг) по результатам трех 
масштабных исследований, проведенных в Европе [9]. 
К сожалению, в связи с тем, что он воздействует на центр 
удовольствия, то при приеме римонабанта наблюдались 
нарушения настроения, в частности, депрессия и склон-
ность к суицидам, нервозность, бессонница. В связи 
с этим в 2008-2009 гг. римонабант был запрещен к при-
менению и изъят из продаж.

Современные препараты, 
утвержденные для лечения ожирения

Согласно существующим рекомендациям FDA США, 
прием всех новых лекарств для лечения ожирения в те-
чение года должен обеспечивать потерю массы тела 
на 5% больше по сравнению с плацебо или обеспечи-
вать >5% потери массы тела не менее чем у 35% пациен-
тов. При этом очень желателен благоприятный метабо-
лический профиль и низкая частота побочных эффек-
тов. FDA очень тщательно отслеживает безопасность 
всех новых препаратов, поскольку их в течение продол-
жительного времени будет принимать большое количе-
ство людей. Так как связанные собственно с ожирением 
риски реализуются в течение длительного времени, 
стандартом безопасности для всех новых лекарств ста-
новится соотношение риск/польза.

Все утвержденные FDA США препараты для лечения 
ожирения (табл. 2) можно разделить на 2 группы [5]. 
Первая группа –  препараты, утвержденные для долго-
срочной терапии ожирения, включают в себя орлистат, 
лоркасерин, комбинацим фентермин/топирамат 
(Qsymia®) и налтрексон/бупропион (Contrave®), а также 
лираглутид. Как показала большая часть долговремен-
ных клинических испытаний, эти лекарства значитель-
но увеличивают потерю массы тела по сравнению с пла-
цебо, причем максимальная потеря массы достигается 
в период между 20-28 неделями применения и в сред-
нем составляет 8-10% (с плацебо –  4-6%). Снижение 
массы тела наблюдается до тех пор, пока используется 
препарат. Вторая группа –  симпатомиметики, утверж-
денные FDA США для краткосрочной терапии (обычно 
<12 недель), включают диэтилпропион, фентермин, 
бензфетамин и фендиметразин.

Продолжение на стр. 38.

Таблица 1. Препараты, применявшиеся в лечении ожирения и запрещенные вследствие их токсических эффектов

Год Препарат Токсические эффекты

1892 Тиреоидный экстракт Тиреотоксикоз

1932 Динитрофенол Катаракта, нейропатия

1937 Амфетамин Наркозависимость

1968 Радужные таблетки (разные пропорции дигиталиса, тиреоидного экстракта 
и амфетамина) Смерть вследствие аритмий

1971 Аминорекс Легочная гипертензия

1997 Фентермин/фенфлурамин Клапанные пороки сердца

1998 Фенилпропаноламин Инсульты

2003 Ma Huang (растительный экстракт изомеров эфедрина) Инфаркт/инсульт/внезапная смерть

2007 Экопипам Депрессии

2009 Римонабант Повышение риска суицида 

2011 Сибутрамин Кардиоваскулярный риск
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Препараты, утвержденные 
для длительного лечения ожирения

Орлистат (Ксеникал) –  препарат периферического 
действия, не обладающий системными эффектами. 
Фармакологическое действие препарата обусловлено 
его способностью инактивировать липазу ЖКТ, что 
препятствует расщеплению и последующему всасыва-
нию около 30% жиров. В результате возникает хрониче-
ский дефицит энергии, что способствует снижению 
массы тела. Чтобы орлистат оказывал свое действие, 
диета должна состоять из жиров не менее чем на 30%. 
Также следует учитывать, что при низкожировой диете 
орлистат практически не работает. Он назначается 
по 120 мг 3 р/день во время или в течение часа после еды 
при условии наличия жиров в пище [6].

Данный препарат был зарегистрирован в США 
в 1999 г. и доказал свою эффективность по сравнению 
с плацебо. По данным различных исследований, потеря 
массы тела при приеме орлистата составила от 8,8 кг 
(плацебо –  5,8 кг) до 3,3 кг (плацебо –  1,3 кг). Что каса-
ется побочных эффектов, то системных зарегистриро-
вано почти не было, поскольку препарат работает толь-
ко в просвете кишечника. Основными побочными эф-
фектами являются симптомы отсутствия всасывания 
жира, который проходит транзитом и попадает из тон-
кой кишки в толстую, где его в норме не должно быть 
совсем, что вызывает нарушения пищеварения в виде 
так называемого жирного кала, вплоть до его недержа-
ния, а также сильное газообразование в кишечнике. Это 
налагает определенные ограничения на пациентов, осо-
бенно в плане отдыха, выхода на улицу и т.д. Также в не-
которых случаях были замечены нарушения всасывания 
жирорастворимых витаминов (А, Е и К), поэтому, чтобы 
не было необходимости следить за витаминным балан-
сом всех пациентов, рекомендуется назначать поливи-
тамины на фоне приема орлистата.

В комбинации с умеренно гипокалорийной диетой 
препарат значительно уменьшает массу тела, препят-
ствует повторной прибавке массы, улучшает течение 
сопутствующих заболеваний и повышает качество жиз-
ни. Орлистат рекомендован для длительного контроля 
массы тела у больных ожирением. Противопоказаниями 
к назначению являются: синдром мальабсорбции, ги-
перчувствительность к препарату или его компонентам.

Лоркасерин (Белвик) –  агонист серотониновых 
2С-рецепторов. Серотониновые рецепторы являются хо-
рошо известной мишенью для уменьшения приема пищи 
(по крайней мере, в исследованиях на животных) и усиле-
ния расхода энергии. На них было направлено действие 
фенфлурамина, который был отозван с рынка в 1997 г. 
из-за его способности вызывать вальвулопатию (с по-
следней ассоциируется серотониновый рецептор 2В). 

Принцип действия лоркасерина заключается в активации 
серотониновых рецепторов головного мозга типа 2С, что 
способствует более быстрому насыщению даже при не-
большом количестве принятой пищи. Препарат блокиру-
ет чувство голода и это позволяет пациенту потерять 
в среднем 5% массы тела. Результат довольно-таки скром-
ный, однако эксперты FDA отметили, что применение 
Белвика не вызывает серьезных побочных эффектов в от-
личие от других препаратов. Потеря массы тела при при-
еме лоркасерина в двух больших плацебо-контролируе-
мых исследованиях была умеренной и составила 4,8 и 4%, 
что приближается к требованиям FDA [26].

Лоркасерин хорошо переносится. Наиболее распро-
страненные побочные действия –  головная боль, тош-
нота, головокружение, слабость, сухость во рту, запо-
ры –  выражены слабо и проходят довольно быстро. 
Препарат нельзя принимать вместе с ингибиторами об-
ратного захвата серотонина и ингибиторами МАО из-за 
риска развития серотонинового синдрома.

Фентермин/топирамат продленного действия 
(Ксимиа) –  комбинация двух известных препаратов. 
Первый относится к группе симпатомиметиков –  сти-
муляторов ЦНС (его механизм сходен с сибутрамином) 
и применяется для снижения массы тела, второй –  
для лечения эпилепсии и мигрени. Данная комбинация 
изучалась в 3 дозовых режимах, в каждом из которых 
дозы препаратов были ниже стандартных, применяе-
мых при монотерапии. Степень потери массы тела при 
приеме данной комбинации в течение года была наи-
более высокой и оказалась на 12% выше чем плацебо. 
Поскольку топирамат является ингибитором карбоан-
гидразы, возникали побочные эффекты –  нарушение 
вкуса и чувствительности, а также покалывание в руках 
и вокруг рта. Кроме того, отмечены сухость во рту, запо-
ры, инсомния и нарушения зрения при применении 
высоких доз. Несмотря на отсутствие серьезных побоч-
ных эффектов, отчет при комбинации фентермин/то-
пирамат FDA на своем заседании в октябре 2010 г. не ут-
вердил. Однако завершившееся в 2011 г. рандомизиро-
ванное двойное слепое контролируемое исследование 
показало хорошие результаты, в связи с чем в 2012 г. эта 
комбинация была утверждена для длительного лечения 
ожирения. Фентермин снижает аппетит путем повыше-
ния норэпинефрина в гипоталамусе, а топирамат сни-
жает аппетит, влияя на GABA-рецепторы [1].

Бупропион/налтрексон (Контрэйв) –  комбинация пре-
паратов, каждый из которых известен своей эффектив-
ностью в снижении массы тела. Антагонист опиоидных 
рецептров налтрексон применяется для лечения опиат-
ной и алкогольной зависимостей, а схожий по структуре 
с психостимулятором катиноном антидепрессант бупро-
пион применяется также для терапии депрессии и об-
легчения отказа от курения. Концепция данной комби-
нации заключается в том, что коли чественно регулируе-
мая супрессия эндорфинов под влиянием бупропиона 

может быть ингибирована налтрексоном. Для исследо-
вания эффективности и безопасности препарата 
Контрэйв было привлечено порядка 4,5 тыс. пациентов, 
имеющих лишнюю массу тела. Часть из них получала 
лекарственное средство, остальные принимали плацебо. 
Также участники должны были вести здоровый образ 
жизни, подразумевающий соблюдение низкокалорий-
ной диеты и физическую активность. Оказалось, что 
из числа пациентов, принимавших экспериментальный 
препарат и не страдающих СД, 42% удалось уменьшить 
массу тела минимум на 5%, при этом в контрольной 
группе их было 17%. Из числа участников, которые стра-
дали СД 2 типа, 36% пациентов смогли потерять мини-
мум 5% своей массы, в группе плацебо –  18%. Профиль 
побочных эффектов включал тошноту, рвоту, головную 
боль, кожный зуд, запор и диарею [13].

Препарат Контрэйв одобрен для использования 
взрослыми пациентами с ИМТ >30 в качестве средства 
для лечения ожирения, а также для пациентов с ИМТ >27 
в качестве средства для терапии избыточной массы тела. 
Основным условием для назначения препарата является 
наличие у пациентов хотя бы одного заболевания, свя-
занного с лишней массой тела –  гипертензии, СД 2 типа 
или повышенного уровня холестерина.

Лираглутид (Саксенда, Виктоза) –  представляет со-
бой аналог человеческого глюкагоноподобного пепти-
да-1 (ГПП-1), произведенный методом биотехнологии 
рекомбинантной ДНК с использованием штамма 
Saccharomyces cerevisiae, имеющий 97% гомологично-
сти аминокислотной последовательности эндогенному 
человеческому ГПП-1. Лираглутид связывается и ак-
тивирует рецептор ГПП-1 (ГПП-1Р), устойчив к мета-
болическому распаду, период его полувыведения 
из плазмы после подкожного введения составляет 13 ч. 
Лираглутид уменьшает массу тела у человека преиму-
щественно посредством уменьшения массы жировой 
ткани. Он не увеличивает 24-часовой расход энергии, 
а уменьшение массы тела происходит за счет уменьше-
ния потребления пищи. Препарат регулирует аппетит 
с помощью усиления чувства наполнения желудка 
и насыщения, одновременно ослабляя чувство голода 
и уменьшая предполагаемое потребление пищи. 
Лираглутид также стимулирует секрецию инсулина 
и уменьшает неоправданно высокую секрецию глюка-
гона глюкозозависимым образом, а также улучшает 
функцию β-клеток поджелудочной железы, что приво-
дит к снижению концентрации глюкозы натощак и по-
сле приема пищи. Мультицентровое европейское ис-
следование ежедневных инъекций лираглутида 
(1,2, 1,8, 2,4 или 3 мг) показало снижение массы тела 
на 4,8, 5,5, 6,3 и 7,2 кг соответственно в сравнении 
с потерей на 2,8 кг в группе плацебо и 4,1 кг у пациен-
тов при лечении орлистатом [4]. Ранее лираглутид был 
утвержден FDA и European Medicines Agency в качестве 
сахароснижающего препарата в дозе 1,8 мг/сут, 
а в 2015 г. он получил одобрение FDA в качестве сред-
ства для лечения ожирения у взрослых пациентов 
с минимум одним сопутствующим заболеванием, на-
пример, СД 2 типа либо сердечно-сосудистыми нару-
шениями. Препарат должен приниматься в сочетании 
с низкокалорийной диетой и физическими упражне-
ниями. Лираглутид не рекомендуется использовать 
пациентам с личной либо семейной историей ме-
дуллярной карциномы щитовидной железы или с син-
дромом эндокринной неоплазии второго типа.

Препараты, утвержденные 
для кратковременного лечения ожирения

Симпатомиметики, такие как диэтилпропион, фен-
термин, бензфетамин и фендиметразин объединены 
в одну группу, потому что действуют как норэпинефрин 
и были протестированы до 1973 г. Согласно класси-
фикации U.S. Drug Enforcement Agency диэтилпропион 
и фентермин отнесены к препаратам IV класса, а бенз-
фетамин и фендиметразин –  к препаратам III класса, 
которые считаются потенциально вызывающими зави-
симость, хотя эта вероятность достаточно мала. Тем 
не менее все эти препараты утверждены для кратко-
срочного приема (<12 недель) [5, 25].

Фентермин. Хотя этот препарат был утвержден FDA 
еще в 1959 г., он остается наиболее часто назначаемым 
для снижения массы тела в США. Так как фентермин 
используется только в качестве краткосрочного препа-
рата, информации о его долгосрочном применении 
в виде монотерапии нет. По данным корейского иссле-
дования, 12-недельный прием фентермина в дозе 
30 мг/сут привел к потере массы тела на 8,1±3,9 кг 
(в группе плацебо –  1,7±2,9 кг) [1, 8]. Следует помнить, 
что все симпатомиметики провоцируют центральное 
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Таблица 2. Препараты, утвержденные FDA для лечения ожирения

Препарат (год утверждения) Торговое название Дозировка

Препараты для длительного применения

Ингибиторы панкреатической липазы
Орлистат (1999) Ксеникал По 120 мг 3 р/день до еды

Агонисты 2С-рецепторов серотонина
Лоркасерин (2012) Белвик 10 мг 2 р/день

Комбинация фентермин/топирамат (2012) Ксимиа 3,75/23-15/92 мг 1 р/день

Комбинация налтрексон/бупропион (2014) Контрэйв 8/90 мг 1 р/день

Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1)
Лираглутид (2015) Саксенда, виктоза 0,6-3 мг строго п/к 1 р/день

Препараты для краткосрочного (<12 недель) применения

Диэтилпропион (1959) Тенуат 25 мг 3 р/день

Фентермин (1959) Адипекс 15-30 мг в день

Бензфетамин (1960) Дидрекс 25-50 мг 3 р/день

Фендиметразин (1959) Бонтрил 17,5-70 мг 3 р/день
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возбуждение, манифестирующее в качестве инсомнии, 
нервозности и сухости во рту. Этот эффект более явный 
в начале приема препарата и постепенно уменьшается 
при продолжении приема. Симпатомиметики также 
могут провоцировать тахикардию и артериальную ги-
пертензию, в связи с чем, они с осторожностью назна-
чаются пациентам из группы риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний и не рекомендуются пациентам с ИБС 
в анамнезе.

Препараты для лечения других заболеваний, 
способствующие потере массы тела

Как известно, побочным эффектом многих препаратов 
является либо набор, либо потеря массы тела. Поэтому 
рациональным выбором для лечения пациента с ожире-
нием и сопутствующим заболеванием, например, СД 2 
типа или депрессией, является назначение сахароснижа-
ющего препарата или антидепрессанта, способствующего 
потере массы тела [12]. В таблице 3 перечислены препара-
ты для лечения СД, артериальной гипертензии, гиперхо-
лестеринемии и психотических расстройств, которые 
способны приводить к потере или набору массы тела.

Говоря о лечении ожирения с сопутствующим СД, сле-
дует иметь в виду, что инсулин способствует набору массы 
тела от 1,8 до 6,6 кг. Два наиболее широко применяемых 
препарата сульфонилмочевины (глипизид и глибенкла-
мид) также стимулировали набор массы тела в большин-
стве исследований в диапазоне 0,3-4 кг. Препараты тиазо-
лидиндионов, такие как розиглитазон и пиоглитазон 
спосбствовали набору массы тела в диапазоне 0,18-1,5 кг 
и более. Остальные препараты нейтральны по отноше-
нию к массе тела или способствуют ее снижению [5, 12].

Большой интерес с точки зрения возможного приме-
нения для терапии ожирения, особенно при наличии 
нарушений углеводного обмена, представляет метфор-
мин, повышающий печеночную и периферическую чув-
ствительность к эндогенному инсулину, не действуя 
на его секрецию. Препарат замедляет всасывание углево-
дов в ЖКТ, а также снижает аппетит. В связи с этим тера-
пия метформином сопровождается уменьшением или 
стабилизацией массы тела, а также снижением отложе-
ния висцерального жира. Метформин также снижает или 
предотвращает набор массы тела во время лечения ан-
типсихолитиками. Важно заметить, что метформин об-
ладает кардиоваскулярным протективным эффектом, 
связанным с гиполипидемическим и антиатерогенным 
действием препарата, его благоприятным влиянием 
на липидный обмен (снижает на 10-30% окисление 
 свободных жирных кислот), эндотелиальную функцию, 
сосудистую реактивность, систему гемостаза и реологию 
крови, в частности за счет уменьшения гиперкоагуляции 
и гиперактивности тромбоцитов. Лечение препара-
том начинают с дозы 500-850 мг, принимаемой во время 
ужина или на ночь. В дальнейшем суточная доза пре-
парата увеличивается на 500-850 мг каждые 1-2 недели. 
Максимальная рекомендованная доза для больных 
с ожирением составляет 1500-1700 мг/сут в режиме 
2-3 приема [5].

Прамлинитид –  модифицированная форма амили-
на –  пептида, секретируемого совместно с инсулином 
β-клетками поджелудочной железы. Прамлинитид ут-
вержден FDA для лечения диабета, но он также снижает 
и массу тела [5, 25].

Экзенатид –  пептид, продуцируемый слюнными же-
лезами ящериц, на 53% сходный с GLP-1, но имеющий 
более продолжительный период полураспада. Препарат 

был утвержден в качестве лечения СД 2 типа, который 
не контролировался приемом метформина и препара-
тов сульфонилмочевины. Экзенатид снижает уровни 
глюкозы натощак и через 2 ч после еды, замедляет опу-
стошение желудка и снижает аппетит, благодаря чему 
умеренно снижается масса тела. Побочные эффекты –  
головная боль, тошнота и рвота, которые уменьшаются 
после снижения дозы. Потеря массы тела на экзенатиде 
наблюдалась без модификации образа жизни –  диеты 
и физических нагрузок [5, 25].

При наличии у пациентов с избыточной массой 
тела депрессии препаратами выбора могут быть бу-
пропион и флюоксетин. Бупропион может также ис-
пользоваться с целью сокращения или предупрежде-
ния увеличения массы тела у людей, пытающихся 
бросить курить [2, 11].

Будущее в развитии фармакотерапии ожирения
К сожалению, достигнув больших успехов в понима-

нии механизмов развития ожирения и кратковременного 
контроля за аппетитом, у нас до сих пор нет принципи-
ально новых эффективных препаратов. Провал клиниче-
ских применений лептина, агониста нейропеп тида-Y 
и агониста меланокортинового рецептора произошел 
вследствие нежелательных побочных эффектов или не-
достаточной эффективности. Тем не менее все-таки 
 некоторые механизмы действия препаратов для лечения 
ожирения в перспективе кажутся многообещающими [5].

Первый механизм –  действие препаратов на ЖКТ. 
В дополнение к достаточно хорошо изученной энтеро-
эндокринной системе мы знаем, что в ЖКТ имеются 
вкусовые и нюхательные рецепторы, которые потенци-
ально могут стать терапевтической мишенью в контро-
ле за аппетитом.

Второй механизм –  воздействие сразу на несколько 
мишеней. Здесь можно провести аналогию между ожи-
рением и гипертензией. Известно, что лечение гипер-
тензии имеет целый арсенал надежных препаратов, ко-
торые работают посредством различных механизмов. 
Тем не менее монотерапия гипертензии очень часто 
неэффективна, поэтому в настоящее время почти по-
всеместно используются комбинации препаратов. Эта 
стратегия начала использоваться и в лечении ожирения, 
в частности она уже нашла свое выражение в утвержде-
нии комбинаций фентермин/топирамат и бупропион/
налтрексон [17].

Еще один механизм связан с повышением АД при 
приеме некоторых эффективных в лечении ожирения 
препаратов. Как уже указывалось выше, сибутрамин, 
ингибитор обратного захвата серотонина и норэпинеф-
рина, был изъят из обращения вследствие повышения 
кардиоваскулярных рисков и АД. Другой препарат –  
 тезофензин, который показал снижение массы тела бо-
лее чем на 10% в клинических исследованиях, также 
повышал АД. Поэтому понимание тесной взаимосвязи 
АД и снижения массы тела может в дальнейшем помочь 
в разработках новых видов лечения.

Наконец, согласно экспериментальным данным 
 лептин все-таки способствует полной реверсии ожире-
ния, поэтому изучение эффектов и терапевтического 
применения лептина или его аналогов будет разрабаты-
ваться и в дальнейшем. Так, уже начал изучаться новый 
препарат –  белоранид, снижающий у пациентов с ред-
кой формой ожирения –  синдромом Прадер-Вилли, 
количество жировой ткани на 8,1% в сравнении с кон-
тролем [5, 25].

Выводы
Текущий подход к фармакотерпии пациентов с ожи-

рением очень часто подразумевает отсроченное назна-
чение препаратов до развития сопутствующей патоло-
гии и лечение уже развившихся осложнений, хотя по-
теря массы тела сама по себе может смягчить многие 
из этих сопутствующих заболеваний или осложнений. 
На сегодняшний день основной целью фармакотерапии 
ожирения является изменение поведенческих привы-
чек, которые в дальнейшем приведут к изменению сти-
ля жизни. Для этого применяются утвержденные FDA 
и рассмотренные выше препараты, предназначенные 
для долгосрочного применения и снижения массы тела. 
В настоящее время сохраняются надежды на возмож-
ность эффективного лечения ожирения до развития 
осложнений. В качестве будущих стратегий рассматри-
вается более широкое применение комбинаций препа-
ратов для коррекции массы тела и сахароснижающих 
препаратов с эффектами снижения массы тела.

Безусловно, следует учитывать уроки прошлого. 
 Во-первых, к ожирению следует относиться как к хрони-
ческому заболеванию, поэтому препараты должны назна-
чаться с долгосрочной перспективой, до появления ста-
бильного эффекта. Во-вторых, важно до конца понять 
механизмы, посредством которых препараты снижают 
массу тела, при этом сами медикаменты должны назна-
чаться в составе комплексной терапии, включая модифи-
кацию диеты и физической активности. В-третьих, по-
скольку мы уже имеем печальный опыт в развитии не-
предвиденных неблагоприятных отдаленных последствий 
некоторых препаратов, ключевыми факторами уже из-
вестных и новых разрабатываемых лекарственных средств 
должны быть их безопасность и переносимость. Поскольку 
отдаленные последствия фармакотерапии в будущем 
предугадать и предупредить достаточно сложно, преиму-
щество в фармакотерапии ожирения должны иметь паци-
енты с патологическим ожирением, которые будут полу-
чать от этого наибольшую пользу. Назначение лекарствен-
ной терапии для снижения массы тела с косметической 
целью требует более высокого уровня безопасности 
по сравнению с тем, который есть на сегодняшний день.
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Таблица 3. Часто применяемые препараты, способствующие потере или набору массы тела

Класс препаратов Способствуют потере 
массы тела

Не влияют
на массу тела

Способствуют набору
массы тела

Антидиабетические

Метформин
Прамлинитид
Экзенатид
Лираглутид

Ингибиторы ДПП-4
Акарбоза
Миглитол

Инсулин
Производные сульфонилмочевины
Тиазолидиндионы

Антипсихотические, антидепрессанты
и антиконвульсанты

Бупропион
Венлафаксин
Топирамат
Зонисамид
Ламотргин
Зипразидон

Галоперидол
Арипипразол

Трициклические антидепрессанты
Ингибиторы МАО
Пароксетин
Циталопрам
Соли лития
Оланзапин
Рисперидон
Карбамазепин
Вальпроат
Миртазапин

Антигипертензивные
Ингибиторы АПФ
Блокаторы рецепторов ангио-
тензина

Атенолол
Метопролол
Пропранолол

Гипохолестеринемические Никотиновая кислота
Статины ЗУЗУ
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