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Введение

“Желание принимать лекарство – это, пожалуй,  
самая характерная черта, которая отличает человека 

от других животных”
Сэр Уильям Ослер

История медикаментозного лечения ожирения 
– это, наверное, одна из самых трагических и, 
в тоже время, триумфальных страниц медици-

ны. Пожалуй, можно провести некую аналогию с двули-
ким Янусом –  римским Богом с двумя лицами - одно лицо 
улыбается, другое хмурится. Так, создание лекарственных 
препаратов для лечения ожирения одновременно сопро-
вождалось победами и поражениями, высокой эффектив-
ностью и неизбежными побочными эффектами получае-
мых лекарственных средств.

В данной статье будут описаны этапы появления и 
ухода с рынка лекарств для борьбы с лишним весом за 
последние 100 лет, а также существующие современные 
подходы к медикаментозному лечению ожирения и пер-
спективы развития новых препаратов.

Экстракт щитовидной железы

Начало приема лекарств для борьбы с лишним весом 
можно датировать, по крайней мере, с 1893 г. И первым 
препаратом, который предлагался для лечения ожирения, 
был экстракт щитовидной железы [1]. Почему экстракт 
щитовидной железы стал рассматриваться как препарат 
для лечения ожирения? Дело в том, что на тот период вре-
мени уже была хорошо известна микседема (гипотиреоз). 
Больные с микседемой имели одутловатый вид, затормо-
женный тип мышления, замедленный темп речи и, доста-
точно часто, избыточный вес. Как только больных  мик-
седемой начинали лечить тиреоидным экстрактом, все 
эти симптомы уходили, в том числе снижалась масса тела. 
Эти наблюдения и побудили Putnam J.J. использовать ти-
реоидный экстракт для лечения избыточной массы тела и 
у немикседемных пациентов.

А после того, как в 1895 г. Atwater и Rosa изобрели кало-
риметр (размером с комнату, правда), такого рода инстру-
менты для измерения «основного метаболизма» вошли в 
широкое клиническое применение и стали использовать-
ся во многих больницах и клиниках по всей Америке. Так, 
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знания о том, что тироксин, содержащийся в экстракте 
щитовидной железы, повышает основной обмен, позво-
лили диагностировать гиперактивность или гипоактив-
ность щитовидной железы по уровню основного обмена 
в первой половине XX века  [2]. Измерение основного об-
мена у  людей с повышенной массой тела часто показыва-
ло низкие значения, хотя общее количество потребляемо-
го кислорода было выше нормы. Эти результаты привели 
к появлению ошибочной концепции, согласно которой 
ожирение может развиваться из-за «низкого уровня ме-
таболизма». Все это создало условия для обоснования ле-
чения тучных больных тироксином [3]. Помимо того, что 
пациенты худели из-за увеличенного основного обмена и 
развития медикаментозного тиреотоксикоза, у них часто 
развивались осложнения последнего - аритмии и перело-
мы костей. Вот оно - «нахмурившееся лицо Януса».

С развитием более совершенных методов измерения 
скорости обмена веществ, которые были разработаны 
после 1945 г., стало известно, что общий расход энергии 
у  лиц с лишним весом увеличивается [4]. Когда же стало 
известно, что ожирение не является следствием низкого 
уровня основного обмена, лечение ожирения гормонами 
щитовидной железы прекратили, за исключением паци-
ентов с гипотиреозом.

Динитрофенол

В период быстрого роста химической промышленно-
сти в Германии на рубеже XIX-XX вв. было синтезировано 
множество различных красящих веществ. Одним из глав-
ных результатов стало изобретение красителей для окра-
ски гистологических образцов с целью изучения структу-
ры тканей. Другим следствием была поставка химических 
веществ для синтетической органической химии с целью 
создания «новых молекул». Один из врачей-новаторов, 
чья работа полностью зависела от этих красителей, был 
Пауль Эрлих (1854-1915) - отец лекарственной терапии. 
Среди его многочисленных достижений в биомедицин-
ской науке отдельно от всех стоит концепция «волшебной 
пули», суть которой заключалась в том, что существует 
молекула, которая выступает в качестве ключа к замку и 
обеспечивает«нацеливание» химических веществ на бо-
лезнь. Одним из плодов его труда был сальварсан (он так-
же назывался «707») - препарат, который стали широко 
использовать в лечении сифилиса до того, как стал досту-
пен пенициллин. Число 707 – это количество различных 
молекул, которые  он проверил, прежде чем найти «вол-
шебную пулю» [5].

Другой продукт этой отрасли, который оказал непо-
средственное влияние на развитие лечения ожирение, 
был динитрофенол. Было отмечено, что у рабочих фабри-
ки, изготавливающих этот препарат, наблюдалось сни-
жение веса. Это привело врачей на мысль использовать 
динитрофенол в борьбе с лишним весом (к сожалению, на 
тот момент было не принято проводить предварительные 
клинические испытания). Результаты его использования 
были печальными, поскольку через какое-то время стало 
известно о целом ряде существенных побочных эффектов - 
развития жизнеугрожающей гипертермии, поражения 
кожных покровов, катаракты, нейропатии и др. Вот когда 
еще раз проявилась хмурая сторона Януса [6]. Конечно, 
использование динитрофенола было прекращено. 

Амфетамин

Амфетамин (альфа-метил-бета-фенилэтиламин) был 
впервые синтезирован Edeleano в 1887 г., однако основ-
ные его эффекты, увеличение концентрации внимания и 
уменьшение аппетита,  были описаны Alles только в 1927 г. 

После того как стало известно, что амфетамин оказы-
вает стимулирующее действие, его стали использовать в 
лечении нарколепсии - состояния, сопровождающегося 
повышенной сонливостью. Практически сразу было за-
мечено, что у большинства пациентов, принимавших 
амфетамин, снижалась масса тела [7-9]. Это наблюдение 
сподвигло к проведению клинических исследований, на-
правленных непосредственно на изучение анорексиген-
ного эффекта амфетамина. Одной из  ключевых работ, на 
которую в дальнейшем все ссылались, стало исследование 
Lesses и Myerson, результаты которого были опубликова-
ны в престижном медицинском журнале  New England 
Journal of Medicine [10]. Они показали, что прием амфе-
тамина значительно сокращает потребление пищи и, та-
ким образом, приводит к снижению массы тела. Это было 
многообещающее начало, однако эффект длился недолго. 
Спустя несколько лет было доказано, что препарат вы-
зывает привыкание, а при его резкой отмене развивают-
ся психозы, в связи с чем его использование для лечения 
ожирения было запрещено. Долгое время в связи с эпи-
демией приема наркотиков в 60х гг. абсолютно все новые 
производные амфетамина, схожие по структуре или по 
механизму действия вещества, рассматривались как нар-
котические средства и находились под запретом. 

Стоит отметить, что этот всеобщий, а в некоторых 
случаях и незаслуженный, запрет, послужил поводом к 
глубокому изучению механизмов действия амфетамина, 
что, в свою очередь, сыграло ключевую роль в создании 
других препаратов для лечения ожирения. Так, благодаря 
гениальной работе Leibowitz и Rossakis, которые произво-
дили инъекции амфетамина в гипоталамус, стало извест-
но, что анорексигенный эффект развивается за счет вы-
броса норадреналина, а привыкание - за счет дофамина 
[11]. Результаты этой работы затем послужили основой 
для создания таких важных групп препаратов, как инги-
биторы обратного захвата норадреналина и ингибиторы 
обратного захвата серотонина, у которых отсутствовал 
аддиктивный, но сохранился анорексигенный эффект. 

Успешным результатом всевозможных модификаций 
структуры амфетамина стало открытие d,l-фенфлура-
мина – вещества, которое блокирует обратный захват 
серотонина в нервных окончаниях. Поскольку механизм 
действия не затрагивал обмен дофамина,  соответственно, 
отсутствовал эффект привыкания. Это открытие привело 
к проведению целого ряда исследований, посвященных 
изучению анорексигенного эффекта серотонинергиче-
ских препаратов.

Комбинация из ингибиторов обратного захвата 
норадреналина и ингибиторов обратного захвата 

серотонина

История использования комбинации этих друх групп 
препаратов началась с вполне логичной научной гипотезы. 
Уже в 80х гг. XX в. было хорошо известно, что подавление 
аппетита возможно через активацию либо серотонинер-
гической системы (фенфлурамин, одобрен FDAв 1973 г.) 
либо норадреналинергической системы (фентермин, одо-
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брен FDAв 1959г). Возникал закономерный вопрос: если 
скомбинировать этипрепараты, приведет ли это к боль-
шему увеличению потери веса и уменьшению побочных 
эффектов, чем каждый из препаратов в отдельности? Сто-
ит отметить, что реализацией этого клинического иссле-
дования, рассчитанного на 4 года, занялся Национальный 
Институт Здравоохранения США [12]. Предварительные 
результаты исследования по совместному приему фен-
флурамина/фентермина показали, что снижение массы 
тела более значимо при комбинации, чем при приеме пре-
паратов в отдельности. Более того, в большинстве случаев 
пациентам удавалось удерживать достигнутый вес в тече-
ние более 3-х лет. 

После широкого представления результатов об эффек-
тивном и долгосрочном снижении веса, офисы продажи 
Fen/Phen, как стали называть комбинацию из фенфлура-
мина и фентермина, открылись по всей Америке. Пациен-
ты и врачи были в восторге от результатов использования 
Fen/Phen. Впервые показалось, что наконец-то найдено 
эффективное и безопасное лечение ожирения. 

Однако, спустя некоторое время проявились непред-
виденные долгосрочные последствия. В июле 1997 г. были 
зарегистрированы первые случаи поражения клапанов 
сердца у пациентов, принимающих Fen/Phen [13]. Спустя 
всего 2 месяца была проанализирована серьезная доказа-
тельная база, и FDA объявило о том, что более чем у  30% 
пациентов, получающих Fen/Phen, могут развиться поро-
ки сердца. 15 сентября 1997 г. фенфлурамин и дексфен-
флурамин были изъяты с фармакологического рынка во 
всем мире, в то время как на фентермин этот запрет не 
распространялся. Стоит отметить, что на настоящий мо-
мент в США и в других странах фентермин рекомендован 
для краткосрочного лечения ожирения [14].

Успех Fen/Phen был подорван «законом непредвиден-
ных последствий» и добавил еще один печальный факт 
терапии, предлагающей, казалось бы, такие многообеща-
ющие результаты в борьбе с лишним весом. Это была не 
первая катастрофа, и, к сожалению, не последняя, кото-
рые постигли пациентов с избыточным весом, получав-
ших специфическое лечение от ожирения.

Сибутрамин

Открытие сибутрамина произошло в начале 80х гг. XX 
века. Изначально сибутрамин разрабатывался как анти-
депрессант, который должен был прийти на замену три-
циклическим антидепрессантам, поскольку он не вызы-
вал характерных для этой группы препаратов побочных 
эффектов (сухость слизистых, ортостаз, кардиотоксич-
ность). Однако в процессе его первых клинических испы-
таний было замечено, что прием сибутрамина не оказы-
вал должного антидепрессантного действия, но вызывал 
снижение веса у полных пациентов. Это послужило по-
водом к переоценке основных показаний к его использо-
ванию и началось активное изучение его анорексигенного 
эффекта. Было установлено, что сибутрамин ингибирует 
обратный захват серотонина и норадреналина в участках 
гипоталамуса, регулирующих прием пищи, что приводит, 
во-первых, к снижению аппетита и быстрому развитию 
эффекта насыщения при приеме пищи и, во-вторых, ве-
роятно, к повышению термогенеза [15].

Сибутрамин был одобрен FDA для лечения ожирения 
в 1997 г. (США), и в 1999 г. в Европе, когда были изъяты 
с рынка фенфлурамин и дексфенфлурамин. Спустя 10 

лет его использования стало известно, что при приеме 
сибутрамина у пациентов возрастает риск нефатального 
инфаркта или инсульта на 16% [16]. Эти данные явились 
серьезным аргументом в пользу того, чтобы препарат был 
отозван с фармакологического рынка, и в 2010 г. FDA за-
претило его использование в США, а EMA (European 
Medicines Agency) - в Европе. Дополнительными аргу-
ментами для приостановления его продаж послужили, 
во-первых, низкий процент снижения массы тела по 
сравнению с плацебо и, во-вторых, отсутствие данных о 
поддержании сниженной массы тела после прекращения 
приема препарата [17].

Римонабант

Совершенно новым подходом к медикаментозному 
лечению ожирения стало изучение эндоканнабиоидной 
системы, одной из функций которой является регуляция 
пищевого поведения. 

Еще давно было замечено, что фитоканнабиоиды и 
эндоканнабиоиды стимулируют аппетит посредством 
активации СВ1-рецепторов в головном мозге и/или на 
периферии [18]. Было логично предположить, что бло-
кирование этих рецепторов может привести к обратному 
эффекту, а именно к снижению аппетита, что и было под-
тверждено впоследствии.

Римонабант - антагонист СВ1-рецепторов, синтезиро-
ванный в начале 1990х гг., - изначально разрабатывался 
для лечения никотиновой зависимости. Однако в экспери-
ментальных испытаниях на животных было показано, что 
его прием подавляет аппетит и снижает массу тела. Этот 
эффект был подтвержден в 4 крупных клинических иссле-
дованиях на людях, которые показали снижение веса на 4-5 
кг больше по сравнению с приемом плацебо [19]. 

В 2006 г. римонабант прошел регистрацию в Европе, 
но не в США и Канаде. Однако уже в 2008 г. он был ото-
зван из-за серьезных побочных эффектов (депрессия и 
суицид) [19]. Изъятие римонабанта послужило поводом 
к досрочному прекращению исследований других антаго-
нистов CB1-рецепторов – таранабанта, отенабанта, сури-
набанта и ибипинабанта [20].

Орлистат 

Еще одним из принципиально новых подходов к ме-
дикаментозному лечению ожирения явилась разработка 
препаратов, воздействующих не на центральные механиз-
мы регуляции аппетита, а на всасывание жира в кишеч-
нике. 

Орлистат, главный представитель этой группы, инги-
бирует кишечные липазы, что приводит к предотвраще-
нию распада триглицеридов на жирные кислоты и глице-
рол, и, таким образом, снижается всасывание порядка 30% 
потребляемого за сутки жира. Основными побочными эф-
фектами, снижающими качество жизни пациента, являют-
ся симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта, а 
именно вздутие, дискомфорт, недержание кала и стеаторея. 
Кроме того, орлистат снижает абсорбцию лекарственных 
препаратов, в частности, жирорастворимых витаминов, 
контрацептивов, циклоспорина и варфарина [14]. 

Изначально орлистат (120 мг) был одобрен FDAв 
1998 г. как препарат, во-первых, для лечения ожирения 
совместно с низкокалорийной диетой и, во-вторых, для 
снижения риска набора массы тела после успешного ее 



24

Медицинский вестник Юга России ОБЗОРЫ

снижения. В 2007 г. орлистат (60 мг) был одобрен для ле-
чения избыточной массы тела совместно с низкокалорий-
ной диетой. На сегодняшний день, препарат зарегистри-
рован примерно в 100 странах мира и это единственный 
препарат, разрешенный для длительного лечения ожире-
ния в Европе [21]. Стоит отдельно отметить, что в 2010 
г. FDA пересмотрело список побочных эффектов орлис-
тата, куда был добавлен пункт «редкие, но серьезные по-
ражения печени» [14]. 

Зарегистрированные на сегодняшний день препараты 
и  поиск новых лекарственных средств

На сегодняшний день следующие препараты одобре-
ны FDA для лечения ожирения: орлистат, лираглютид 
(агонист глюкагон-подобного пептида 1), комбинация бу-

пропиона (ингибитор обратного захвата норадреналина 
и допамина) и налтрексона длительного высвобождения 
(антагонист опиатных рецепторов), лоркасерин (агонист 
рецепторов 5-HT2C), комбинация фентермина  и топира-
мата длительного высвобождения (антиконвульсант) [22]. 
Последние три препарата получили одобрение лишь в 2012 
г., однако спустя два года уже были представлены в клини-
ческих рекомендациях по лечению ожирения у взрослых, 
издаваемых международным эндокринологическим обще-
ством. Такое быстрое введение препаратов в широкую кли-
ническую практику можно объяснить, вероятно, недоста-
точной эффективностью существующих методов лечения 
и, конечно, распространенностью ожирения [23].

Кроме того, ведется активный поиск как новых групп 
препаратов, так и усовершенствование уже известных. Ос-
новные лекарственные вещества представлены в табл. 1 [21].

Таблица 1

Нынешние медикаментозные разработки

Монотерапия Класс препарата Статус

ATHX-105 Агонист 5-HT2c рецепторов Фаза II
BVT.74316 Антагонист 5-HT6 рецепторов Фаза I
PRX-07034 Антагонист 5-HT6 рецепторов Фаза I
S-2367 Антагонист рецепторов к нейропептиду Y5 Фаза II, приостановлена 2011
TM30339 Агонист нейропептиду Y4 Фаза I
Cetilistat Ингибитор липазы Фаза III, приостановлена?
Amylin analogue Амилиномиметик Фаза I
KRP-204 Селективный агонист к b-3-адренорецептору Фаза II
Remogofl ozin etabonate 
(GSK 189075)

Антагонист SGLT-2 Фаза I, приостановлена 2010

TKS 1225 Аналог оксинтомодулина Фаза I,  препарат продан другой 
компании

SLx-4090 Ингибитор митохондриальных белков-транспор-
тёров

Фаза II, приостановлена 2010

Комбинированные 
препараты Класс препарата Статус

Tesofensine ингибитор обратного захвата гидрокситирамина, 
дофамина и норадреналина 

Фаза III

Dov 21947 ингибитор обратного захвата гидрокситирамина, 
дофамина и норадреналина

Фаза II

Obinepitide Агонист рецепторов к нейропептиду Y2 и Y4 Фаза II
Empatic Бупропион + зонисамид Фаза II
Pramlintide/ metreleptin Амилиномиметик/лептин Фаза II, исследование остановле-

но в 2011 (побочные эффекты со 
стороны кожи)

Заключение

На протяжении всей истории создания препаратов 
для лечения ожирения параллельно шла проблема се-
рьезных побочных эффектов. В табл. 2 перечислены 
препараты, использовавшиеся против ожирения, и по-
бочные эффекты, из-за которых было запрещено их ис-
пользование.

Опыт прошлого наводит на несколько выводов. 
Во-первых, вероятно, должна быть выдержана пауза 

между клиническими испытаниями, когда разрабатыва-
ется новое лекарственное средство, и их внедрением в 
широкую клиническую практику. Тщательное исследо-
вание с оценкой долгосрочных эффектов является наи-
более важным условием для выявления так называемых 
непредвиденных последствий.
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ЛИТЕРАТУРА

Таблица 2

Непредвиденные и нежелательные эффекты медикаментозного лечения ожирения

Год Лекарство Побочный эффект

1892 Тиреоидный экстракт Гипертиреоз
1932 Динитрофенол Катаракта, нейропатия, злокачественная гипертермия
1937 Амфетамин Лекарственная зависимость
1968 «Радужные пилюли» Смерть в результате аритмии от пилюль с тироксином, дигитали-

сом, диуретиками
1992 - 1997 Фенфлурамин и дексфенфлурамин Поражение клапанов сердца

2003 Ma huang (хвойник китайский, со-
держащий эфедру)

Инфаркты и инсульты вследствие приема алкалоидов эфедры

2006 -2008 Римонабант Депрессия, суицид
1997 - 2010 Сибутрамин Повышение риска нефатального инфаркта/инсульта на 16%

Во-вторых, нужно понимать, что регистрация серьез-
ных нежелательных явлений препаратов для лечения 
ожирения будет продолжаться и дальше, особенно, ког-
да для механизм действия препаратов нефизиологичен. К 
примеру, адренергический агонист фенилпропаноламин 
был удален с рынка FDA, потому что имело место повы-
шение риска инсульта у молодых женщин. Этот эффект не 
является дозозависимым и не встречается у мужчин [13]. 

И, в-третьих, вероятно, созрела необходимость ис-
кать и изучать другие, не центральные, физиологические 
механизмы, контролирующие массу тела. Так, например, 
одним из самых перспективных направлений в разработ-
ке новых препаратов для лечения ожирения является из-
учение физиологии и метаболизма бурой жировой ткани 
у взрослых. На сегодняшний день достоверно известно, 

что  бурая жировая ткань присутствует в течение всей 
жизни человека, а её активность составляет около 20% от 
суточного  расхода энергии. Доказано, что холодовое воз-
действие, некоторые биоактивные пищевые ингредиенты 
(капсаицин, ментол), определённые жирные кислоты и 
гормоны (тироксин), могут активировать бурую жиро-
вую ткань путем воздействия на симпатическую нервную 
систему через бета-3-адренорецепторы. Общим итогом 
является усиление термогенеза в бурой жировой ткани, 
увеличение расхода энергии и, как следствие, снижение 
массы тела. 

Но необходимо помнить, что исключений не быва-
ет и что проблема серьезных, нежелательных, побочных 
эффектов будет существовать параллельно с появлением 
новых эффективных лекарственных средств.
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В статье представлен анализ литературных данных последних лет, посвященный вопросу формирования и распро-
страненности резистентности Helicobacter pylori к различным антибактериальным препаратам, которые используются 
для эрадикации данного микроорганизма. Рассмотрены причины роста антибиотикорезистентности Helicobacter pylori 
на современном этапе. Обговорены особенности терапевтических подходов, пути преодоления устойчивости инфек-
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