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Шагазатова Б.Х.,  

Кудратова Н.А. 
Ташкентская медицинская академия 

 
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К МЕДИКАМЕНТОЗНОМУ ЛЕЧЕНИЮ ОЖИРЕНИЯ 

 
 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.7920311 
 
 

АННОТАЦИЯ 
Ожирение, являясь хроническим и рецидивирующим заболеванием нарушает не только 

обмен веществ, но также является фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Учитывая, что поведенческая терапия играет немаловажную роль в лечении ожирения, трудно 
достичь идеального веса и поддержать процесс долгосрочного снижения на фоне нее. Поэтому 
руководство по борьбе с ожирением настоятельно рекомендует начало медикаментозной 
терапии у пациентов с ИМТ ≥30 кг/м 2 и ИМТ ≥27 кг/м 2 с сопутствующими заболеваниями, 
связанными с массой тела, такими как СД2. Существует достаточно доказательств, 
подтверждающих, что фармакотерапия в сочетании с поведенческими мероприятиями может 
привести к значительной потере веса и снижению риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений.  

Одна из стратегий долгосрочного контроля ожирения заключается в том, что препараты 
по снижению веса должны быть подобраны индивидуально для каждого пациента, в 
зависимости от их сопутствующих заболеваний и предпочтений. 

Ключевые слова: ожирение, медикаментозное лечение ожирения, лираглутид, 
семаглутид, орлистат, сибутрамин. 

  
Shagazatova B.H.,  

Kudratova N.A. 
Toshkent tibbiyot akademiyasi 

 
SEMIZLIKNI MEDIKAMENTOZ DAVOLASHNING ZAMONAVIY ASPEKTLARI 

 
ANNOTATSIYA  

Semirish surunkali va takrorlanuvchi kasallik bo'lib, nafaqat metabolizmni buzadi, balki yurak-
qon tomir kasalliklari uchun ham havf omilidir. Semizlikni davolashda xulq-atvorni o’zgartirish 
muhim ahamiyatga ega bo'lsa-da, ideal vaznga erishish va uzoq muddatli vazn yo'qotishini saqlab 
qolish qiyin. Shuning uchun bemorda QD kabi semizlik bilan bog'liq kasalliklarga ega bo'lgan 
bemorlarda TVI ≥30 kg/m2 va TVI ≥27 kg/m2 bo'lganda medikamentoz terapiyani boshlash qat'iy 
tavsiya qilinadi. Farmakoterapiya va xulq-atvorni o’zgartirish birlashtirilganda sezilarli vazn 
yo'qotish va kardiometabolizmni yaxshilanishiga olib kelishi haqida yetarli ma’lumotlar bor. 
Semizlikni uzoq muddatli nazorat qilish strategiyalaridan biri shundaki, vazn yo'qotish uchun dorilar 
har bir bemorga, ularning yondosh kasalliklari va xohishlariga qarab moslashtirilishi kerak.  
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Kalit so'zlar: semirish, semirishni davolash, liraglutid, semaglutid, orlistat, sibutramin. 
  

Shagazatova B.Kh.,  
Kudratova N.A. 

Tashkent Medical Academy 
 

MODERN APPROACHES TO DRUG TREATMENT OF OBESITY 
 

ANNOTATION 
Obesity is a chronic and relapsing disease that not only disrupts metabolism, but is also a risk 

factor for cardiovascular disease. Although behavioral therapy is important in treating obesity, it is 
difficult to reach the ideal weight and maintain long-term weight loss on its own. Therefore, obesity 
guidelines strongly recommend initiation of medication therapy in patients with BMI ≥30 kg/m 2 and 
BMI ≥27 kg/m 2 with concomitant weight-related diseases, such as DM2. There is ample evidence 
to support that pharmacotherapy combined with behavioral interventions can lead to significant 
weight loss and improved cardiometabolism.  

One strategy for long-term control of obesity is that weight loss medications should be 
individualized for each patient, depending on their comorbidities and preferences. 

Key words: obesity, drug treatment of obesity, liraglutide, semaglutide, orlistat, sibutramine. 
  

По определению ВОЗ, ожирением считается «ненормальное или чрезмерное скопление 
жира, которое может негативно повлиять на здоровье» [1]. Данная патология является одним 
из самых распространенных в мире хронических заболеваний не только взрослых, но и детей 
и подростков.  

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) еще в 1997 г. объявила эту патологию 
глобальной эпидемией, которая и на сегодняшний день остается одной из наиболее значимых 
проблем медицины. В очередном докладе комитета ВОЗ по ожирению отмечено, что 
«избыточная масса тела и ожирение в настоящее время столь распространены, что влияют на 
здоровье населения больше, чем традиционные проблемы здравоохранения, в частности, 
голодание и инфекционные заболевания» [21]. Так, по оценкам экспертов этой 
международной организации, в 2008 году более 1,4 миллиарда взрослых людей от 20 лет и 
старше имели избыточный вес. Из них более 200 миллионов мужчин и около 300 миллионов 
женщин страдали ожирением. В 2012 г. абсолютная численность пациентов с этой патологией 
составляла уже около 1,7 миллиарда человек, при этом лидирующее положение среди стран с 
высокой заболеваемостью сохраняли США, где 34% населения имели избыточную массу тела, 
а 27% – ожирение [24]. 

Распространенность этой патологии среди людей разного возраста, пола, социального 
статуса и этнической принадлежности с каждым годом растет во всем мире. По мере роста 
показателей ожирения растет интерес к связанным с ним осложнениям, и растет понимание 
роли, которую оно играет во многих заболеваниях. 

Исследования показывают, что ожирение связано с повышенной смертностью и 
многочисленными осложнениями, включая диабет, болезни сердца, слабоумие и 
рак. Национальный обзор здоровья и питания (NHANES) показал, что риск развития СД 2 типа 
возрастает с 8% у людей с нормальным весом до 43% у людей с морбидным ожирением.  

Даже низкий уровень избыточного веса связан с повышенным риском развития 
осложнений, и снижение веса остается лучшим способом предотвратить их.  

Решение о начале снижения веса должно быть основано на оценке медицинской 
потребности человека в снижении веса, а также на желании пациента и его поведенческой 
адекватности в снижении веса. Эти факторы, наряду с индексом массы тела (ИМТ), дают 
первоначальное представление о том, какие вмешательства, вероятно, будут наиболее 
подходящими для данного человека. За последние несколько десятилетий произошли 
значительные изменения в тенденциях лечения ожирения.  
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Изменение образа жизни, лекарственная терапия и бариатрическая метаболическая 
хирургия - три метода лечения ожирения. 

Пациенты которые не смогли извлечь выгоду из подходов к изменению образа жизни и 
для тех, кому трудно поддерживать потерю веса в долгосрочной перспективе, следующим 
логическим терапевтическим подходом является фармакотерапия, при ИМТ ≥30 кг/м 2 и ИМТ 
≥27 кг/м 2 с сопутствующими заболеваниями, связанными с массой тела, такими как СД2, АГ, 
ССЗ и т.д. [15].  

Поскольку лекарства не влияют на выбор продуктов, который пациенты делают, по-
прежнему важно информировать пациентов об изменении образа жизни, например, об отказе 
от высококалорийных продуктов. Поскольку ожирение является хроническим заболеванием, 
когда пациент продолжает получать пользу от лекарства от ожирения и хорошо его переносит, 
и если нет проблем с безопасностью, которые ограничивают хроническое использование, 
следует рассмотреть вопрос о продолжении приема лекарства до тех пор, пока польза 
превышает риск. Данные клинических испытаний дают очень мало информации для 
клинициста в отношении правильного выбора для конкретного пациента. Потеря веса в 
первые 3-4 месяца является единственным постоянным предиктором дальнейшего успеха всех 
доступных в настоящее время препаратов против ожирения. В большинстве случаев, если 5%-
ная потеря веса не достигается через 3-4 месяца, прекращают медикаментозную терапию, за 
исключением нескольких случаев, когда наблюдается значительное улучшение 
сопутствующих заболеваний, несмотря на незначительное снижение веса [11]. 

В последние годы Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) одобрило новые фармакологические варианты, которые 
разрабатывались более осторожно и разъясняли безопасность, а также эффективность. Многие 
перспективные препараты для снижения веса были отозваны с рынка из-за опасных для жизни 
побочных эффектов, аминорекс (легочная гипертензия), фенфлурамин (сердечная 
вальвулопатия), дексфенфлурамин (вальвулопатия), фенилпропаноламин (инсульт), 
римонабант (суицидальные мысли и поведение), сибутрамин (инфаркт миокарда и инсульт), и 
самый последний препарат, лорказерин (рак) [ 25]. 

  
Табл.1             

Современная фармакотерапия ожирения. 
 

 
 
Орлистат 

Орлистат (Ксеникал®), 120 мг, был одобрен EMA и FDA с 1998 и 1999 гг. 
соответственно, а его безрецептурная форма 60 мг (Алли®) доступна как в США, так и в 
Европе. Как препарат против ожирения, лицензированный дольше всех, предназначенный для 
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длительного применения, орлистат назначается лицам в возрасте ≥ 12 лет. Орлистат следует 
принимать во время еды или максимум через 1 ч после еды. 

Как средство, не влияющее на центральную нервную систему, орлистат ингибирует 
действие липаз желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы, тем самым блокируя 
гидролиз триглицеридов и всасывание жирных кислот, осуществляемые эндотелием 
кишечника. Этот механизм блокирует всасывание примерно одной трети потребляемых с 
пищей жирных кислот. В результате он снижает поглощение калорий, не влияя на аппетит. 
Учитывая его механизм действия, орлистат больше подходит для тех, кто склонен есть 
жирную пищу, и ожидается, что у них будет более выраженный эффект снижения веса, чем у 
тех, кто предпочитает нежирную пищу. 

В исследовании XENical по предотвращению диабета у пациентов с ожирением 
(XENDOS), которое было крупнейшим рандомизированным контролируемым исследованием 
(РКИ, n= 3305), орлистат вызывал общую потерю массы тела на 2,4% через 4 года. Что еще 
более важно, это заметно снизило риск развития СД2 в группе, получавшей лекарство (9,0%), 
по сравнению с группой, получавшей плацебо (6,2%) [27]. Орлистат также снижал 
артериальное давление (АД), а также улучшал чувствительность к инсулину и липидный 
профиль, так как уменьшал всасывание кишечного жира. Однако в этом исследовании 91 % 
пациентов, получавших орлистат, имели как минимум одно желудочно-кишечное 
заболевание, а 8 % выбыли из исследования из-за побочных эффектов. Более того, сохранялся 
потенциальный риск колоректального рака из-за наличия избыточного жира в толстой кишке. 
В исследованиях на животных орлистат был связан с кластерами устойчивых к апоптозу, 
неопластических и предраковых поражений толстой кишки. Напротив, ранее проведенное 
крупное когортное исследование (n = 33 625 в группе орлистата; 160 374 в группе плацебо) не 
выявило риска колоректального рака после введения орлистата. 

Различные лекарства от ожирения, в том числе вакцины от ожирения, находятся в стадии 
разработки. Тем не менее, результаты клинических исследований кандидатов в лекарства 
против ожирения на людях еще не опубликованы, или, в отличие от исследований invitro или 
на животных, фактической потери веса не наблюдалось, или от них отказались в середине из-
за серьезных побочных эффектов.  

За исключением орлистата, все одобренные в настоящее время препараты для лечения 
ожирения помогают пациентам ограничить потребление калорий и лучше соблюдать свой 
план диеты. Снижение потребления энергии достигается в первую очередь за счет повышения 
чувства сытости и уменьшения чувства голода и тяги к еде.  

Сибутрамин 
Препарат для лечения ожирения центрального действия, хотя данный препарат отозван 

с рынка FDA, он входит в стандарты лечения ожирения, пациентов с ИМТ≥30 кг/м2 или 
ИМТ≥27 кг/м2 при наличии факторов риска и/или коморбидных заболеваний, на территории 
РФ; в качестве начальной дозы сибутрамина, рекомендуется 10 мг утром, ежедневно, 
независимо от приема пищи. Если масса тела за первый месяц лечения снизилась менее чем 
на 2 кг, рекомендуется увеличить дозу до 15 мг сибутрамина при условии хорошей его 
переносимости. Если за 3 мес приема масса тела уменьшилась менее чем на 5% от исходной, 
лечение считается неэффективным. Разрешенная максимальная длительность лечения 
составляет 1 год [2; 16; 17]. Сибутрамин, будучи ингибитором обратного захвата серотонина, 
норадреналина и, в меньшей степени, допамина, в синапсах центральной нервной системы, в 
том числе в комбинации с микрокристаллической целлюлозой, имеет двойной механизм 
действия: с одной стороны, он ускоряет чувство насыщения, снижая количество потребляемой 
пищи, с другой ‒ увеличивает энергозатраты организма, что в совокупности приводит к 
отрицательному балансу энергии. Сибутрамин обеспечивает эффективное снижение массы 
тела вне зависимости от пола, возраста и наличия сопутствующих заболеваний. Чем выше 
исходный ИМТ, тем более интенсивного снижения массы тела можно ожидать. Сибутрамин 
обеспечивает эффективную и устойчивую потерю массы тела, улучшает метаболические 
показатели: достоверно снижает уровень триглицеридов, ОХС, ЛПНП, увеличивает 
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количество антиатерогенных ЛПВП, уменьшает содержание мочевой кислоты в плазме крови, 
снижает уровень гликированного гемоглобина. Лечение ожирения сибутрамином требует 
обязательного врачебного наблюдения. Контроль АД и пульса необходим у всех больных до 
начала лечения, далее с 1 по 3-й месяц лечения ‒ каждые 2 нед, с 4 по 6-й месяц ‒ ежемесячно, 
с 6 по 12-й месяц ‒ каждые 3 мес. Препарат отменяют при двукратном учащении пульса более 
чем на 10 уд/мин, повышении АД более чем на 10 мм рт. ст., а также в случае, если оно при 
двух повторных измерениях превышает 140/90 мм рт. ст. при ранее компенсированной АГ [9]. 
Такие побочные действия, как тошнота, потеря аппетита, запор, сухость во рту, изменение 
вкуса, бессонница, головная боль, возбуждение, потливость обычно слабо выражены, 
отмечаются лишь в начале лечения, имеют преходящий характер и, как правило, не требуют 
отмены терапии. 

После отзыва сибутрамина в 2010 году FDA запросило данные по сердечно-сосудистой 
безопасности для новых препаратов против ожирения. 

Фентермин/Топирамат 
Фентермин/топирамат пролонгированного высвобождения (ER) (Qysmia®) является 

первым комбинированным препаратом для долгосрочного лечения ожирения, который был 
одобрен FDA в 2012 году. Однако EMA не одобрило это лекарство из-за отсутствия данных. 
на сердечно-сосудистые эффекты фентермина и его способность вызывать привыкание к 
препарату, а также когнитивные побочные эффекты (нарушение внимания, речи и памяти) 
топирамата при длительном использовании этих препаратов [22].  

С 1959 года фентермин используется для краткосрочного контроля веса, что разрешено 
только в течение менее 12 недель из-за отсутствия данных о долгосрочной безопасности. В 
исследованиях на животных он оказывает подавляющее аппетит действие за счет 
взаимодействия с биогенными переносчиками аминов, что в основном усиливает 
высвобождение норадреналина, а также допамина и серотонина в центральной нервной 
системе (ЦНС). Фентермин/топирамат принимают перорально один раз в день утром для 
предотвращения бессонницы. Дозу препарата постепенно повышают: начальная доза 3,75/23 
мг в течение 2 нед, затем 7,5/46 мг в последующие недели. Перед дальнейшим увеличением 
до максимальной дозы 15/92 мг требуется минимум 3 месяца. Более того, дозу увеличивают 
только в том случае, если у пациента не удается добиться снижения веса не менее чем на 3% 
после 3 месяцев лечения. Если снижение массы тела по сравнению с исходным уровнем не 
превышает 5%, прием препарата следует постепенно отменять [29].  

Рандомизированные клинические исследования (РКИ) фазы 3 (EQUIP, CONQUER и 
SEQUEL, название спонсируемого исследования, а не аббревиатура) продемонстрировали 
эффективность препарата [12]. EQUIP и CONQUER были однолетними рандомизированными, 
двойными слепыми и плацебо-контролируемыми исследованиями, включающими 1267 
(пациентов без диабета с ИМТ ≥ 35 кг/м 2 ) и 2487 участников (ИМТ от 27 до 45 кг/м 2 ) и 
более двух сопутствующих заболеваний, связанных с ожирением), соответственно. В 
исследовании EQUIP среднее снижение веса у пациентов после лечения 
фентермином/топираматом (15/92 мг) в течение 1 года составило 10,9%, а после лечения 
плацебо — 1,6%. Аналогичным образом, в исследовании CONQUER у пациентов, получавших 
7,5/46 мг и 15/92 мг фентермина/топирамата в течение 1 года, общая потеря массы тела 
составила 7,8% и 9,8% соответственно по сравнению с потерей массы тела в 1,2 раза. % у 
пациентов, получавших плацебо. Таким образом, оба исследования показали заметное 
улучшение сердечно-сосудистых факторов риска. Кроме того, исследование SEQUEL, 2-
летнее дополнительное исследование, было направлено на оценку устойчивости потери веса 
у участников после завершения исследования CONQUER [13]. Потеря веса поддерживалась в 
течение 2 лет на уровне 9,3% и 10,5% от исходного уровня для доз 7,5/46 и 15/92 мг 
фентермина/топирамата соответственно. Результаты этого исследования подтвердили 
предыдущие, которые показали, что препарат может привести к значимой потере веса и 
благоприятному сердечно-сосудистому профилю, включая АД, профили липидов, уровень 
глюкозы натощак, уровень инсулина натощак и окружность талии (ОТ).  
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Налтрексон/бупропион 
Налтрексон/бупропион (Contrave®), комбинация препаратов с двумя различными 

механизмами действия, используется для долгосрочного контроля потери веса. Каждый 
компонент этого препарата использовался для лечения других заболеваний с 1980-х годов. 
Препарат был одобрен FDA и EMA (Mysimba®) в 2014 и 2015 годах соответственно.  

Налтрексон также использовался в качестве монотерапии для лечения зависимости от 
алкоголя, никотина и бупропиона. Поскольку налтрексон является опиоидным антагонистом 
с высоким сродством к μ-опиоидным рецепторам, он был одобрен для лечения опиоидной и 
алкогольной зависимости. Он действует как средство, подавляющее аппетит, нарушая 
аутоингибирование POMC, опосредованное β-эндорфином [7]. Бупропион является 
антидепрессантом и в основном используется для помощи в прекращении курения. Его 
аноректический механизм действия включает ингибирование дофамина и обратного захвата 
норадреналина. Поскольку налтрексон противодействует опиоид-зависимой петле обратной 
связи, которая ограничивает эффекты бупропиона на нейроны POMC, эта комбинация 
препаратов работает синергетически. 

Чтобы свести к минимуму побочные эффекты, такие как тошнота, дозу 
налтрексона/бупропиона следует повышать постепенно, начиная с одной комбинированной 
таблетки (8/90 мг) каждое утро в течение 1 недели, а затем по одной таблетке два раза в день 
утром и вечером. на 2-й неделе по 2 таблетки утром и по 1 таблетке вечером на 3-й неделе и 
по 2 таблетки два раза в день (максимальная доза) на 4-й неделе.  

Четыре крупных клинических испытания (Contrave Obesity Research (COR)-I ( n  = 1742), 
COR-II ( n  = 1496), COR-интенсивное исследование модификации поведения (COR-BMOD) ( 
n  = 793) и COR-Diabetes ( n  = 505)) были проведены для оценки эффективности и 
безопасности налтрексона/бупропиона [ 14 ]. В их число вошли пациенты с ИМТ ≥ 27 кг/м2 и 
по крайней мере одно связанное с массой тела коморбидное состояние, такое как артериальная 
гипертензия. Процентная потеря веса, наблюдаемая у пациентов, принимавших 32/360 мг 
налтрексона/бупропиона в течение 56 недель в COR-I, COR-II и COR-BMOD, по сравнению с 
теми, кто принимал плацебо в тех же группах, составила 6,1 против 1,3%, 6,4 против 1,2% и 
9,3 против 5,1% соответственно. В исследование COR-DM было включено 505 пациентов с 
СД2 с избыточной массой тела или ожирением [45]. Пациенты, получавшие 
налтрексон/бупропион в дозе 32/360 мг в течение 56 недель, добились снижения массы тела 
на 5,0% по сравнению с 1,8% у пациентов, получавших плацебо. Кроме того, было отмечено, 
что снижение уровня HbA1c было более значительным (-0,6 по сравнению с -0,1%), процент 
пациентов, достигших уровня HbA1c<7%, был выше (44,1 по сравнению с 26,3%), а также 
наблюдалось улучшение показателей триглицеридов и липопротеинов высокой плотности в 
группе, получавшей налтрексон/бупропион, по сравнению с группой, получавшей плацебо. 
Однако между обеими группами не наблюдалось различий в частоте возникновения 
депрессии, суицидальных мыслей или гипогликемии. Налтрексон/бупропион ассоциировался 
с более высокой частотой возникновения тошноты (42,3 против 7,1%), запоров (17,7 против 
7,1%). и рвоты (18,3 против 3,6%) по сравнению с плацебо [19]. 

Лираглутид 
Лираглутид (Виктоза®) — агонист глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1), одобренный 

в 2010 г. для лечения СД2; рекомендуемая доза — подкожное (п/к) введение 1,8 мг в день. 
Более высокая доза (3,0 мг подкожно в день) лираглутида (Saxenda®) была одобрена FDA в 
2014 г. и EMA в 2015 г. для долгосрочного контроля веса. 

ГПП-1 секретируется после еды из дистального отдела подвздошной кишки, 
проксимального отдела толстой кишки и ядра блуждающего нерва одиночного тракта и 
оказывает множественное действие как инкретиновый гормон. Его основная роль заключается 
в регулировании уровня глюкозы в крови путем ингибирования секреции глюкагона и 
усиления секреции инсулина β-клетками поджелудочной железы глюкозозависимым образом. 
Кроме того, GLP-1 замедляет опорожнение желудка, вызывает постпрандиальное чувство 
сытости, снижает аппетит и потребление пищи, воздействуя на гипоталамус, лимбическую 
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систему/систему вознаграждения и кору. Фармакодинамика лираглутида очень сложна, так 
как он действует на разных уровнях для поддержания гомеостаза глюкозы, регулируя 
выживаемость β-клеток поджелудочной железы, секрецию инсулина и пищевое поведение 
[12].  

Для предотвращения побочных эффектов тошноты и рвоты лечение лираглутидом 
следует начинать с 0,6 мг QD и постепенно увеличивать дозу на 0,6 мг до 3 мг каждую неделю 
[5]. Часто сообщалось о тошноте (25,0%), рвоте (12,2%), диарее (11,6%), запоре (11,0%) и 
диспепсии (6,4%), которые со временем переносились большинством пациентов [3]. Тем не 
менее, недавний метаанализ показал, что среди всех одобренных FDA препаратов для лечения 
ожирения у лираглутида был самый высокий (13% участников исследования) уровень 
прекращения приема из-за его побочных эффектов, за которым следовали 
налтрексон/бупропион (12% участников исследования). Первоначально были опасения по 
поводу риска острого панкреатита; тем не менее, долгосрочные исследования показали, что 
риск значительно не увеличивается при использовании лираглутида [20].  

Эффективность и безопасность лираглутида оценивали в исследованиях SCALE (Satiety 
and Clinical Adiposity – Liraglutide Evidence): SCALE Obesity and Prediabetes, SCALE Diabetes, 
and SCALE Maintenance [30]. В когорте SCALE Obesity and Prediabetes, включавшей 61,2% 
участников с преддиабетом, участникам с ожирением (n = 2487) вводили лираглутид в дозе 3 
мг QD или плацебо. Через 56 недель в группе лираглутида было достигнуто снижение массы 
тела на 8,0% по сравнению с 2,6% в группе плацебо. Кроме того, снижение веса ≥ 5% и ≥ 10% 
было достигнуто у 63,2% и 33,1% участников в группе лираглутида соответственно, а также у 
27,1% и 10,6% в группе плацебо соответственно. Более того, АД, липидный профиль, HbA1c 
(-0,30% ± 0,28) и уровень глюкозы натощак (-7,1 мг/дл ± 0,8) улучшились в группе лираглутида 
по сравнению с группой плацебо. В исследовании SCALE Diabetes пациентам с диабетом с 
ожирением (n = 846) было назначено получать 3 мг, 1,8 мг лираглутида один раз в сутки или 
плацебо в течение 56 недель, и сообщалось о снижении массы тела у пациентов (6,0%, 4,7% и 
2,0% соответственно). Раннее снижение массы тела ≥ 4% ассоциировалось с большей потерей 
массы тела при приеме 3 мг лираглутида (через 16 недель) в конце исследования. По 
сравнению с группой 1,8 мг, в группе 3,0 мг наблюдалось большее улучшение показателей 
HbA1c, уровня глюкозы в плазме натощак, оценки гомеостатической модели резистентности 
к инсулину и количества гипогликемических средств. Шкала SCALE Maintenance была 
разработана для оценки поддержания веса у участников без диабета, которые прошли ≥ 4-
недельный подготовительный период с низкокалорийной диетой. Субъекты (n = 422), которые 
потеряли 5% или более исходной массы тела, были распределены в группу лираглутида 3,0 мг 
или плацебо на 56 недель. Группа лираглутида (3,0 мг) достигла дополнительного снижения 
веса на 6,2% по сравнению с 0,2% в группе плацебо. По сравнению с другими препаратами 
для лечения ожирения одним из основных преимуществ лираглутида является то, что он не 
способствует возникновению сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с ожирением и 
СД2. 

Семаглутид 
Семаглутид — аналог ГПП-1 длительного действия, который можно вводить один раз в 

неделю, по сравнению с аналогом ГПП-1 короткого действия, который следует вводить 
ежедневно. Семаглутид, как и лираглутид, недавно был одобрен в Европе, Японии и Северной 
Америке для лечения СД2. Семаглутид не только регулирует уровень глюкозы в крови 
подобно нативному GLP-1, но также играет роль в снижении потребления энергии, 
повышении чувства сытости и уменьшении чувства голода. Введение 1 мг семаглутида один 
раз в неделю в течение 12 недель приводило к потере веса на 5 кг, снижению аппетита и тяги 
к еде, лучшему контролю диеты и уменьшению предпочтения жирной или богатой энергией 
пищи [8].  

Снижение веса при применении семаглутида было настолько эффективным,что его 
рассматриваюткак один из наиболее перспективных препаратов в снижении веса при 
ожирении. 
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Двойные и тройные агонисты “инкретиновой оси” 
Основанием для разработки двойных и тройных агонистов “инкретиновой оси” стала 

гипотеза более значимого снижения веса тела и редукции висцеральной жировой ткани, а 
также влияния на ее функциональную активность путем воздействия на различные механизмы 
регуляции поглощения энергии и энерготрат одновременно с более благоприятными 
фармакокинетическими характеристиками препарата. В частности, активация рецепторов 
глюкагона позволила бы увеличить расходование энергии преимущественно за счет 
стимуляции катаболизма липидов и усиления термогенеза [23], а активация рецепторов 
гастроингибиторного полипептида — высвобождение инсулина в-клетками, снижая 
постпрандиальные пики гликемии, и вторичную активацию рецепторов глюкагона [6]. В 
настоящее время изучаются двойные агонисты рецепторов ГПП 1 типа и глюкагона, 
рецепторов ГПП 1 типа и гастроингибиторного полипептида, тройной агонист рецепторов 
ГПП 1 типа, глюкагона и гастроингибиторного полипептида. В частности, назначение 
аналогов оксинтомодулина (MEDI0382 и SAR425899), эндогенного пептида, секретируемого 
энтероэндокринными клетками и являющегося агонистом рецепторов как ГПП 1 типа, так и 
глюкагона, в двух клинических рандомизированных плацебо-контролируемых исследованиях 
второй фазы у пациентов с СД 2 типа приводило к снижению веса в среднем на 3,84 кг (через 
6 нед. терапии) и 5,46 кг (через 4 нед. терапии), соответственно [26]. Результаты других 
клинических рандомизированных плацебо-контролируемых исследований второй фазы с 
двойными агонистами рецепторов ГПП 1 и гастроингибиторного полипептида у пациентов с 
СД 2 типа (NNC0090-2746 в дозе 1,8 мг и LY3298176 (тирзепатид) в дозе 15 мг) 
продемонстрировали возможность снижения веса в среднем на 2,86 кг (через 12 нед. терапии) 
и на 8,67 кг (через 26 нед. терапии), соответственно [10]. Два тройных агониста “инкретиновой 
оси” (HM15211, MAR423) находятся на первой стадии клинических исследований, результаты 
которых еще не опубликованы к настоящему времени [28]. 

Безусловно, необходимы тщательно спланированные, более масштабные по количеству 
участников и длительности проведения исследования для оценки безопасности и 
эффективности мультиагонистов “инкретиновой оси”, прежде чем они будут внедрены в 
клиническую практику у пациентов с СД 2 типа и ожирением [28].  

За последние два десятилетия можно констатировать колоссальный рост числа 
преклиническихи клинических исследований с различными фармакологическими агентами с 
целью оценки возможности снижения веса и управления ассоциированным с ожирением 
кардиометаболическим риском. В ряде случаев успех был достигнут только у пациентов с 
вторичными формами ожирения, в частности, в результате генетически обусловленной 
недостаточности лептина или на фоне дефектов на уровне проопиомеланокортиновых 
нейронов гипоталамуса, в то время как назначение аналога лептина метрелептина и агониста 
рецепторов меланокортина 4 типа сетмеланотида у лиц с первичным ожирением не имело 
клинического значения. Несмотря на то, что подавление активности нейронов, 
вырабатывающих нейропептид Y, могло стать одной из терапевтических опций при ведении 
пациентов с избыточным весом и ожирением, клинические исследования второй фазы с 
антагонистом нейропептида Y велнеперитом и его комбинацией с орлистатом были досрочно 
прекращены. На этом фоне более значительных успехов достигли аналоги амилина, 
нейроэндокринного пептида, секретируемого постпрандиально β-клетками поджелудочной 
железы и оказывающего влияние на скорость опорожнения желудка, секрецию глюкагона и 
центр насыщения в головном мозге. В клиническом исследовании второй фазы у пациентов с 
ожирением вне зависимости от наличия СД 2 типа прамлинтид в течение 16 нед. приводил к 
снижению веса в среднем на 3,7 кг и окружности талии на 3,6 см по сравнению с плацебо [3]. 
Комбинация прамлинтида с сибутрамином или фентермином сопровождалась более 
значимым снижением веса — на 11,1% и 11,3%, соответственно, в течение 24 нед. терапии по 
сравнению с плацебо (2,2%) [4]. Продолжаются исследования с аналогом амилина второго 
поколения, давалинтидом, в т.ч. в сочетании с агонистами рецепторов кальцитонина. 
Зарегистрированный в Японии целитистат, представляющий собой, как и орлистат, ингибитор 
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панкреатических липаз, в клиническом исследовании у пациентов с ожирением и СД 2 типа 
при равной эффективности продемонстрировал лучший по сравнению с орлистатом профиль 
переносимости, с меньшей частой побочных диспепсических явлений и отменой препарата. 
Продолжаются отдельные доклинические исследования с обратными антагонистами 
рецепторов грелина и антигрелиновыми антителами, разрабатываются антагонисты 
каннабиоидных рецепторов 1 типа с иными, чем у римонабанта, фармакокинетическими 
свойствами для снижения проникновения через гематоэнцефалический барьер и минимизации 
побочных психических эффектов, активно изучаются аналоги фактора роста фибробластов 21 
типа и генная терапия на его основе как в отношении возможности снижения веса, модуляции 
функциональной активности адипоцитов ВЖТ, коррекции дисадипокинемии и 
метаболических нарушений, так и влияния на процессы фиброза и воспаления при 
ассоциированном с ожирением неалкогольном стеатогепатите [18]. Данный список можно 
дополнить и двойными/тройными агонистами PPAR рецепторов, активаторами сиртуина 1 
типа, агонистами рецепторов адипонектина, иризином, орексином-А, адипокинами бурой 
жировой ткани, вместе с тем, до решения вопроса о внедрении какого-либо препарата в 
клиническую практику потребуются многочисленные доказательства эффективности и 
безопасности их долгосрочного применения. 
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