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Резюме
Продолжающийся рост распространенности ожирения в тандеме с целым рядом хронических заболеваний, каждое из кото-
рых носит характер неинфекционной эпидемии, свидетельствует о синдемии ожирения. Это одно из самых сложных и доро-
гостоящих заболеваний с учетом его кардиометаболического и онкологического риска, хронического прогрессирующего 
течения и рецидивирующего характера. Подобная ситуация диктует необходимость уточнения патогенетических подходов к 
проблеме, основанных на принципах раннего лечения, до дебюта коморбидных нозологий. 
При многофакторности ожирения сложно выделить принципиальные направления вмешательства с целью не только сниже-
ния массы тела, но, особенно, ее стабилизации. Анализируются накопленные данные о новых звеньях патогенеза: дисфункции 
микробиоты и энтеро-эндокринной системы желудочно-кишечного тракта с нарушенным синтезом инкретинов, метавоспале-
нием, периферической и центральной инсулинорезистентностью, что интегрально меняет внутриклеточный энергетический 
обмен через изменение активности АМФ-активируемой протеинкиназы и ассоциировано с системной воспалительной реак-
цией. Эти звенья объединены между собой осью: «кишечник – головной мозг – печень», объясняющей связи ожирения с 
множественной мультидисциплинарной патологией и обусловливающей необходимость разнонаправленных воздействий.
С позиции определения ожирения как болезни мозга с акцентом на гипоталамус дискутируется целесообразность подхода к 
снижению массы тела только через изменение образа жизни и проблема ускользания эффекта. Обсуждается необходимость 
снижения массы тела совместно с регуляцией метаболического дисбаланса. Обосновывается целесообразность комбиниро-
ванного фармакологического вмешательства. Как препарат выбора рассматривается РедуксинФорте с детальным анализом 
его компонентов, метформина и сибутрамина, их возможностями коррекции различных звеньев патогенеза ожирения и плей-
отропных эффектов для достижения устойчивого метаболического контроля и снижения рисков развития осложнений. 
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Abstract
The continuing growth in the prevalence of obesity in close connection with the tandem of a number of chronic diseases, each of 
which is in the nature of a non-infectious epidemic, indicates an obesity syndrome. This is one of the most complex and expensive 
diseases, taking into account its cardio-metabolic and oncological risk, chronic progressive course and recurrent nature. Such a 
situation dictates the necessity to clarify the pathogenetic approaches to the problem, based on the principles of early treatment, 
before the debut of comorbid nosology’s.
With the multifactorial nature of obesity, it is difficult to single out the principal directions of intervention with the goal of not 
only reducing body weight, but especially its stabilization. The accumulated data on new pathogenesis links are analyzed: dysfunc-
tions of the microbiota and entero-endocrine system of the gastrointestinal tract with impaired incretin synthesis, metainflamma-
tion, peripheral and central insulin resistance, which integrally changes intracellular energy metabolism through a change in the 
activity of the AMP-activated protein kinase and is associated with systemic inflammatory response. These links are intercon-
nected by the axis: “intestine – brain – liver”, which explains the relationship of obesity with multiple multidisciplinary pathology 
and reflects the necessity for multidirectional effects. 
From the point of view of the definition of obesity as a brain disease, with an emphasis on the hypothalamus, the feasibility of an 
approach to weight loss only through lifestyle changes and the problem of the slipping effect is discussed. The necessity for weight 
loss is discussed along with the regulation of metabolic imbalance. The feasibility of combined pharmacological intervention is 
substantiated. ReduxinForte is considered as the drug of choice with a detailed analysis of its components, metformin and sibutra-
mine, their ability to correct various parts of the pathogenesis of obesity and pleiotropic effects to achieve stable metabolic control 
and reduce the risks of complications.
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ВВЕДЕНИЕ

В современном мире при большом числе широко 
обсуждаемых нозологий проблема ожирения занимает 
особое место, привлекая к себе практически равное вни-
мание как медицинское, так и бытовое. И хотя ВОЗ вклю-
чила ожирение в международную классификацию болез-
ней еще в 1948 г., многие врачи считали его всего лишь 
особенностью физической конституции, а не в коем слу-
чае не болезнью. Во многом подобная ситуация объясня-
лась позицией AMA (American Medical Association), кото-
рая определила ожирение как болезнь только в 2013 г., 
ранее расценивая его как нарушение нормального функ-
ционирования некоторого аспекта тела, имеющего харак-
терные признаки и симптомы, но вряд ли как заболева-
ние [1]. Тем временем с 1975 по 2016 г. распространен-
ность ожирения в мире утроилась [2]. 

Учитывая неутешительную мировую статистику по рас-
пространенности и заболеваемости ожирением [3], миро-
вое медицинское сообщество оценивает проблему уже как 
синдемию, под которой понимают тандем нескольких 
хронических заболеваний, каждое из которых носит 
характер неинфекционной эпидемии, с тесным взаимо-
действие между их биологическими и социальными аспек-
тами [4]. Отметим, что и среди медицинских работников 
распространенность избыточного веса и ожирения высока: 
например, в Тайване 21 и 15% соответственно [5]. 
Ожирение является одним из самых распространенных и 
дорогостоящих хронических заболеваний во всем мире. 
Отсутствие эффективных вариантов долгосрочного сниже-
ния веса увеличивает масштаб этой проблемы [6]. 

ПОПЫТКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ОЖИРЕНИЯ 
КАК НОЗОЛОГИИ

В подобной ситуации чрезвычайную важность приоб-
ретают биологические и медицинские аспекты проблемы, 
которые начинаются с определения нозологии. При этом 
характеристика ожирения как избыток жировой массы 
тела, сложности ее точной количественной оценки, тре-
бующей применения не широкодоступных методов 
(например, магнитно-резонансной томографии или двух-
энергетической рентгеновской абсорбциометрии), меша-
ют попыткам прийти к более конкретному определению 
[6]. Более того, выявлены этнические особенности нако-
пления жира. Так, ожирение в азиатских популяциях 
характеризуется более высоким уровнем жира в орга-
низме и меньшей массой скелетных мышц при том же 
или более низком ИМТ по сравнению с Caucasians, что 
послужило основанием для выделения фенотипа «высо-
кий уровень жира в организме, нормальный ИМТ и низ-
кая мышечная масса» [7]. 

В определении ожирения как хронического психосома
тического заболевания, обусловленного взаимодействием 
многочисленных генетических факторов и факторов 
окружающей среды [8], авторы подчеркивают комплекс-
ный характер проблемы, включающий психологические, 
медицинские, социальные, физические и экономические 

аспекты. Bray G. et al. подчеркивают хроническое рециди
вирующее течение заболевания, уточняя при этом, что 
масштабы ожирения и его неблагоприятных последствий 
соответствуют эпидемиологической модели заболевания, 
за исключением того, что токсическим или патологиче-
ским агентом является пища, а не микроб [9].

АМА и ВОЗ признают ожирение заболеванием, осно-
вываясь на его метаболических и гормональных особен-
ностях, среди которых нарушение регуляции аппетита, 
нарушенный энергетический баланс и эндокринная дис-
функция [2]. Основными факторами риска внешней среды 
являются потребление ультраобработанных пищевых 
продуктов и сидячий образ жизни. До сих пор именно 
изменение образа жизни (рациона питания и физической 
активности) считают основным в коррекции ожирения. 
DPP (рандомизированное клиническое исследование, 
РКИ) показало, что изменение образа жизни дает значи-
мый эффект по снижению массы тела и дебютов сахарно-
го диабета 2-го типа (СД2) [10]. Однако особой пробле-
мой является сложность удержания достигнутого сниже-
ния массы тела. Впоследствии, при продолжении этого 
РКИ в DPPOS, через 15 лет наблюдения восстановление 
массы тела в группе образа жизни и длительная ее поте-
ря с метформином привели к почти одинаковому резуль-
тату в этих двух группах по сравнению с исходной груп-
пой плацебо [11]. 

Безусловно, ожирение можно рассматривать как избы
точное поступление калорий с последующей гипертро
фией и гиперплазией адипоцитов, соответственно, сниже-
нием чувствительности к инсулину, повышенным липо-
лизом с увеличением концентрации СЖК и провоспали-
тельных цитокинов, что результирует в липоглюкозоток-
сичность. По сути, в таком варианте, отталкиваясь от пере-
едания, мы рассматриваем уже исходы формирования 
процесса, морфологические (накопление жировой массы и 
ее генерализованную эктопию в различные органы и 
ткани: печень, сердце, поджелудочную железу и мышцы) с 
развитием метаболических нарушений [12, с. 277–304].

Избыточное накопление жира в брюшной полости и 
печени (неалкогольная жировая болезнь печени) тесно 
связано с ухудшением прогноза по лидирующей забо-
леваемости и смертности, а именно с кардиометаболи-
ческим риском (КМР) [7]. Под КМР понимают повышен-
ную склонность к сердечно-сосудистым заболеваниям, 
ССЗ (инсульт, инфаркт миокарда и заболевания перифе-
рических артерий) и обменным нарушениям, таким как 
СД2 [13]. По сути, концепция КМР акцентирует прогно-
стическую роль метаболического синдрома (МС) с акцен-
том на инсулинорезистентность (ИР) [14]. По данным 
исследования «Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний (ЭССЕ-РФ)», при увеличении распростра-
ненности ожирения выявлена его тесная ассоциация с 
повышенным уровнем глюкозы, нарушениями липидного 
обмена и особенно сильно с артериальной гипертензией; 
при этом четких географических отличий не выявлено, 
этнические не оценивались [15]. Подобный подход, осно-
ванный на результатах популяционных исследований и 
РКИ, акцентируется на определении ожирения как хрони
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ческого мультифакторного гетерогенного заболевания, 
характеризующегося широкой распространенностью, 
прогрессирующим ростом заболеваемости, кардиомета
болическим риском [16].

Перераспределение жира от подкожных депо к вну-
трибрюшному, тесно ассоциированное с развитием пара-
метров МС, происходит в течение всей жизни и связано 
также со старением. Отсутствие тесных ассоциаций, в том 
числе этнических и метаболических, между ИМТ как сур-
рогатным показателем избытка массы тела и КМР привело 
к уточнению классификации ожирения с помощью введе-
ния его стадий на основании уже имеющихся осложнений, 
их количества и выраженности [17]. Повышенное внима-
ние при диагностике ожирения и оценке КМР уделяется 
окружности талии, поскольку увеличение этого показателя 
выше нормальных значений является маркером наличия 
висцерального ожирения и, следовательно, развития ИР и 
других компонентов МС. При этом остаются неясными 
патогенетические пути запуска процесса ожирения и его 
хронизации с четкой тенденцией к прогрессированию.

РАЗМЫШЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ

Последние годы значимо углубились представления о 
патогенезе ожирения. Позиция Endocrine Society Scientific 
Statement (2017) такова, что попытка интеграции молеку-
лярных и генетических факторов, особенностей развития, 
поведения и влияния окружающей среды представляет 
существенную проблему, препятствуя всестороннему пони-
манию патогенеза ожирения. Патогенетическое определе-
ние ожирения должно включать данные о нейробиологии 
пищевого поведения, психологии пищевого вознагражде-
ния, метаболическом воздействии конкретных питатель-
ных веществ и изменении физической активности, а также 
данные генетики, эпигенетики и биологии развития, имею-
щих отношение к контролю энергетического баланса, и 
влияние воздействия переменных факторов окружающей 
среды, начиная от химических веществ, разрушающих 
эндокринную систему, и заканчивая социально-экономи-
ческими факторами [6]. Авторы подчеркивают, что при 
анализе этой информации также следует помнить ключе-
вой вопрос: факторы, вызывающие ожирение в экспери-
менте, аналогично ли действуют у человека? И самое 
главное: важны убедительные доказательства не только 
патогенеза накопления, но и поддержания избыточной 
массы жира в организме. Именно последнее обстоятель-
ство серьезно препятствует эффективному лечению ожи-
рения и объясняет длительность этого процесса.

В процессе осознания новых данных о механизмах 
формирования ожирения постепенно складывается кон-
цепция неизбежности медикаментозного либо хирурги-
ческого вмешательства. Так, Ochner C.N. et al. (2015) счи-
тают, что при лечении ожирения простых рекомендаций 
по изменению образа жизни недостаточно, поскольку 
при ограничении калоража включаются сформировавши-
еся биологические механизмы адаптации к избыточной 
массе тела, стимулируя аппетит [18]. С этим согласуется 
мнение Sinclair P. et al. (2018), определяющих ожирение 

как хроническое подкорковое заболевание головного мозга, 
поскольку в его этиологии присутствует важный нейро-
физиологический компонент вследствие изменений в 
функционировании областей мозга, контролирующих 
прием пищи и вознаграждение [19].

В дискуссии на Medscape у лиц с ожирением подчер-
кивается наличие функционального дефицита многих 
гормонов, которые должны повышаться после еды; рецеп-
торы этих гормонов находятся в мозге, а кишечник пере-
дает сообщения о сытости в мозг через блуждающий 
нерв [20]. Это представление интерпретирует ось: 
«кишечник – головной мозг – печень» (gut – brain – liver) 
(рис.  1) [21], схематически отражая предложение «вне-
дрить мультимодальную стратегию лечения, которая 
может включать использование медикаментов, блокаду 
блуждающего нерва или хирургическое вмешательство в 
зависимости от ситуации, вместо того чтобы просто наста-
ивать на диете» [18]. 

В регуляции оси важную роль играет кишечная микро-
биота [22]. В толстой кишке здорового человека доминиру-
ющий тип микробиоты, Firmicutes и Bacteroidetes, вырабаты-
вают короткоцепочечные жирные кислоты (КЖК), которые 
влияют на энергетический гомеостаз и регулируют метабо-
лизм глюкозы и липидов в различных тканях. Кроме того, 
свободные КЖК могут пересекать гематоэнцефалический 
барьер и оказывать на мозг различные физиологические 
эффекты. Среди них контроль высвобождения в желудоч-
но-кишечном тракте (ЖКТ) инкретинов («гормонов сыто-
сти»): холецистокинина, глюкагоноподобного пептида 1 
(ГПП-1) и пептида YY; также воздействие на экспрессию 
аноректических нейропептидов: проопиомеланокортина 
(POMC), нейропептида Y (NPY) и других в орексигенных 
нейронах гипоталамуса [23]. Грелин, «гормон голода», 
секретируется в ЖКТ и регулирует аппетит, связываясь с 
рецепторами в гипоталамусе. Лептин, секретируемый ади-
поцитами гормон, противостоит действию грелина и регу-
лирует расход энергии также через рецепторы в гипотала-
мусе. Полиморфизмы генов, кодирующих эти два гормо-
нальных рецептора, коррелируют с ожирением и СД2 [24]. 

  Рисунок 1.  Представление об оси «желудочно-кишечный 
тракт – головной мозг – печень» (адаптировано по Foretz M. 
et Viollet B., 2015 [21])

  Figure 1.  The concept of the axis of the gastrointestinal 
tract – brain – liver (adapted by Foretz M. et Viollet B., 2015 [21])

L-клетка

Головной мозг Печень

Продукция 
глюкозы печенью

Тонкий кишечник

GLP-1

GLP1R
NTS

Vagus 
nerve

Vagus 
nerve

Метформин
↓

АМФ

GLP-1 – глюкагоноподобный пептид 1;
GLP1R – рецептор глюкогоноподобного пептида 1;
АМФ – аденозинмонофосфат.
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Кроме того, активация гипоталамо-гипофизарно-адрено-
кортикальной оси может вызывать изменения в кишечной 
флоре и кишечном эпителии [24]. В целом связь оси 
кишечника с мозгом двунаправленная и важна для под-
держания метаболического гомеостаза. 

Получены данные о том, что микробиота ЖКТ является 
детерминантой развития не только ожирения, но и его 
метаболического профиля [25]. Принципиально важно, 
что микробиота обладает также антиинфекционной и 
иммуномодулирующей активностью. Поэтому метаболи-
ческие расстройства через эти механизмы тесно связаны 
с системным воспалением, ожирением, ИР и дислипиде-
мией, что имеет глубокие последствия для здоровья, учи-
тывая рост ожирения и МС [26]. Показано, что аберрант-
ная микробиота кишечника, наиболее значимыми харак-
теристиками которой является истощение рода Clostridium 
и бактерии A. muciniphila, встречается уже у лиц с предиа-
бетом, предшественнике СД2 и ССЗ. Allin K.H. et al. в 2018 г. 
сформулировали «общую гипотезу» о потенциальной 
роли аберрантной микробиоты кишечника в предраспо-
ложенности к спектру хронических заболеваний [27].

Состояние микробиоты тесно связано с функциональ-
ной активностью энтероэндокринной системы ЖКТ. 
Компоненты диеты вместе с продуктами, ферментиро-
ванными микробиотой, активируют энтероэндокринную 
систему. Наиболее изучен инкретин ГПП-1 [28]. У здоро-
вых людей он высвобождается в основном после приема 
пищи, особенно богатой жирами и белками, и в течение 
90  мин после физической активности. ГПП-1 оказывает 
целый спектр краткосрочных и долгосрочных эффектов. 
Он стимулирует выработку инсулина β-клетками, блоки-
рует высвобождение глюкагона α-клетками островков 
Лангерганса, замедляет опорожнение желудка, улучшает 
толерантность к глюкозе, подавляет аппетит через рецеп-
торы в гипоталамусе и миндалинах мозга, увеличивает 
массу β-клеток, защищая их от глюколипотоксичности и 
апоптоза. Также ГПП-1 регулирует физиологию кости, 
обладает противовоспалительными свойствами и моду-
лирующими сердечно-сосудистыми эффектами.

Другим важным источником эндогенного ГПП-1 явля-
ются нейроны мозга, где он действует как нейромедиатор. 
Центральная продукция ГПП-1 представляется существен-
ной, поскольку предполагается, что периферический ГПП-1 
не способен преодолевать гематоэнцефалический барьер. 
Помимо сытости, передача сигналов по ЦНС является клю-
чевым фактором нейропротекции, чувствительности к 
инсулину и метаболизма глюкозы [28]. Показано, что ГПП-1 
синтезируется также α-клетками островков Лангерганса, 
проявляя свойства инкретина и оказывая инсулино-и глю-
кагонотропный эффекты локально [29]. 

Итак, эволюционно ЖКТ человека как всеядного суще-
ства развивался в тесной взаимосвязи с динамической 
микробиотой и сложной сезонной и региональной диетой, 
в результате чего образовалась прочная и гибкая система, 
тесно связанная между собой несколькими нейроэндо-
кринными осями с различными органами. Ось «кишеч-
ник  – головной мозг  – печень» дает представление о 
сложности и двунаправленности этих взаимосвязей: как от 

«периферии» к «центру», так и наоборот, в развитии мета-
болических дисфункций в комплексе с ожирением. Таким 
образом, адекватные стратегии лечения необходимо раз-
рабатывать на основе знаний об этиопатогенезе заболева-
ния, основываясь на доказательной базе.

С учетом тесной связи КМР с ожирением возникает 
вопрос: что является первоочередным в лечении ожире
ния: снижение веса как самоцель или регуляция метаболи
ческих процессов? Этот вопрос усложняется попыткой 
разделения ожирения на «метаболически здоровое» 
(МЗО) и «метаболически нездоровое» (МНО). 

ВОПРОСЫ О «МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВОМ» 
ОЖИРЕНИИ, МЕТАВОСПАЛЕНИИ И ЦЕНТРАЛЬНОЙ 
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ

Общепринятого определения MЗO не существует; 
использовались разные показатели, критерии включения 
и/или пороговые значения для определения фенотипов 
метаболического ожирения с этническими, географиче-
скими, экологическими особенностями [30]. Тем не менее 
подходы к его выделению тесно связаны с идеологией 
МС [14], который диагностируют при наличии трех и 
более основных компонентов. МЗО определяют при 
наличии 0–2 компонентов МС либо при наличии инсули-
норезистентности, оцененной с помощью индекса 
HOMA-IR [31]. В этих вариантах под МЗО понимают не 
метаболически здоровых, а имеющих меньше метаболи-
ческих нарушений в сравнении с МС. При таком подходе 
около 50% людей с ожирением «метаболически здоро-
вы», когда «здоровый» определяется как отсутствие МС 
(то есть его трех обязательных диагностических параме-
тра), тогда как только около 5% метаболически здоровы, 
когда «здоровый» определяется как отсутствие любых 
компонентов МС при нормальном HOMA-IR [31]. 

Напомним, что суррогатное определение ИР с помо-
щью HOMA-IR не является общепринятым диагностиче-
ским тестом. Обосновано мнение о целесообразности 
использования этого индекса в популяционных проспек-
тивных исследованиях, а не в клинической практике из-за 
его выраженной вариабельности вследствие лабильности 
уровней инсулина крови [14]. Однако необходимость 
выделения групп риска для раннего вмешательства требу-
ет более надежной диагностики ИР. Для этого предлагают 
новые интегральные индексы на основе комплекса угле-
водных, липидных и антропометрических показателей. 
Подобный подход тесно коррелирует с современными 
представлениями об активности жировой ткани (ЖТ).

В течение долгого времени ее роль недооценивалась, 
и ЖТ считали просто органом хранения. В настоящее 
время адипоциты признаны как эндокринный орган, 
необходимый для регуляции системного энергетического 
гомеостаза, а дисфункция ЖТ является центральным 
механизмом развития различных осложнений ожирения. 
При «метаболически нездоровом» ожирении (МНО) 
емкость накопления подкожного жирового депо, самого 
большого хранилища белой ЖТ, ограничена, и дальней-
шая перегрузка калориями приводит к накоплению жира 
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в эктопических тканях и висцеральных жировых отложе-
ниях (печени, скелетных мышцах, сердце), что определяют 
как «липотоксичность» [32]. Чрезмерное эктопическое 
накопление липидов может приводить, по гипотезе рас-
ширяемости жировой ткани, к влиянию этих липидов на 
ИР и функцию митохондрий [33], а также к хроническому 
субклиническому воспалению [32], с большей степенью 
его выраженности в висцеральных депо белой ЖТ [34]. 

Установлено, что ожирение характеризуется наруше-
нием врожденного и приобретенного иммунитета, цен-
тральным и периферическим метавоспалением [16]. 
В отличие от классической симптоматики острого воспале-
ния, метавоспаление, обусловленное ожирением, обладает 
рядом специфических особенностей и тканеспецифично-
стью как в жировой и мышечной ткани, так и кишечнике, 
поджелудочной железе, печени и головном мозге. 

Не являясь классическим метаболическим органом, 
головной мозг осуществляет центральную регуляцию 
аппетита и энергозатрат в ответ на периферические 
метаболические сигналы, гормональные и нутриентные. 
В первую очередь получает и обрабатывает информацию 
гипоталамус. Помимо регуляции массы тела, гипоталамус 
координирует чувствительность к инсулину и продукцию 
глюкозы в печени, а также периферическую утилизацию 
глюкозы и секрецию инсулина. Соответственно, гипотала-
мическое воспаление оказывает широкий спектр нега-
тивных эффектов на периферические ткани. 

Вопреки прежним представлениям об инсулиннезави-
симости головного мозга, периферическая ИР тесно взаи-
модействует с ИР центральной нервной системы. Рецеп-
торы инсулина экспрессируются с высокой плотностью в 
гипоталамусе [35], где воспалительные процессы, митохон-
дриальная дисфункция, стресс эндоплазматического рети-
кулума тесно связаны с дефектами передачи сигналов 
инсулина в головном мозге (ИР), что ведет к нейро-дегене-
ративным нарушениям. В ядрах гипоталамуса, преимуще-
ственно вентромедиальном, высоко экспрессированы 
рецепторы к АМФ-активируемой протеинкиназе (AMФK; 
англ. AMPK), которая играет ключевую роль в регуляции 
энергетического гомеостаза как центральной нервной 
системы, так и периферических органов [36]. Представление 
об АМФК как медиаторе множественных гормональных 
влияний на энергетический баланс – прием пищи и расход 
энергии на центральном уровне – дано на рис. 2.

Отметим, что АМФК участвует в экспрессии рецепторов 
к конечным продуктам гликозилирования, а также интен-
сивности сигналов NFkB (ядерного фактора kB), ответствен-
ных за активацию воспаления и окислительных процессов 
в макрофагах [37]. В результате интенсивность оксидатив-
ного стресса, тесно и разнонаправленно связанного с ожи-
рением и МС, зависит от активности АМФК [38]. Расширяя 
понятие ИР, эти данные согласуются с идеологией оси 
«кишечник – головной мозг – печень» и позволяют объеди-
нить в единый комплекс взаимосвязей и взаимодействий 
метаболические показатели и энергетические структуры 
целостного организма с последующим прогнозом дисфунк-
ции различных органов и систем при МНО. Также на уровне 
гипоталамуса развиваются лептино- и инсулинорезистент-

ность, что провоцирует прогрессию нарушений пищевого 
поведения и дальнейшее увеличение массы тела [16].

Точные механизмы, ответственные за сохранение 
метаболического здоровья при МЗО, не известны. На 
сегодняшний день не выявлены различия в факторах 
образа жизни (состав диеты, физическая активность и 
сон) между MЗO и MНO. Однако это не означает, что образ 
жизни не является важным регулятором метаболического 
здоровья, а скорее подчеркивает ограничения в оценке 
факторов образа жизни и определении МНО, а также 
вероятность генетического вклада в метаболический 
фенотип у людей с ожирением [31]. 

Несмотря на то, что лица с МЗО, в отличии с МНО, 
относительно защищены от хронических заболеваний, у 
них повышен риск развития связанных с ожирением 
заболеваний по сравнению с людьми, имеющими нор-
мальную массу тела [39]. Риск развития кардиометаболи-
ческих заболеваний у лиц с ожирением напрямую связан 
с количеством и серьезностью метаболических наруше-
ний. По сути, МС является прелюдией к СД2 и другим 
метаболическим проблемам [40]. При этом MЗO может 
быть промежуточным состоянием для MНO; для выясне-
ния этого вопроса необходимы дальнейшие исследова-
ния [30]. Поэтому в терапии ожирения крайне важно 
достижение метаболического контроля с целью сниже-
ния риска развития осложнений.

ТЕРАПИЯ ОЖИРЕНИЯ: ЦЕЛИ И ПОДХОДЫ 

Снижение массы тела сопровождается повышением 
чувствительности тканей к инсулину, улучшением метабо-
лизма липидов, устранением латентного воспаления, сни-
жением артериального давления и, соответственно, играет 
важнейшую роль в профилактике ассоциированных забо-
леваний и снижении риска осложнений. Терапия ожире-
ния может замедлить развитие предиабета [10] и может 
быть одним из ключевых факторов в лечении СД2. Так, 
каждый 1 кг снижения массы тела сопровождается умень-
шением HbA1c на 0,1% [41]; а снижение на 10% сокраща-
ет риски развития СД2 в будущем на 80% [42]. В послед-
них стандартах медицинской помощи больным СД2, под-
готовленных ADA (American Diabetes Association), пациен-
там с предиабетом рекомендуется снижение массы тела 
на 7%, поскольку этот результат доказанно снижает риск 
развития диабета (уровень доказательности А) [43]. 
Данные TOHP (Trials of Hypertension Prevention) со сред-
ним периодом наблюдения 23 года показали долгосроч-
ный положительный эффект преднамеренного снижения 
массы тела на общую смертность [44]. 

Интересны достижения бариатрической хирургии, 
которая находится в стадии активного накопления опыта 
и его анализа, однако они связаны со значительными 
затратами на проведение оперативного вмешательства и 
дальнейшее длительное наблюдение пациентов. Успех 
хирургического вмешательства считают следствием зна-
чительного изменения гормонального профиля кишечни-
ка, прежде всего надфизиологической секреции ГПП-1 
после приема пищи [28]. В этой ситуации медикаментоз-
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ная терапия привлекает особое внимание, в том числе 
анализ ее предыдущего опыта, как успехов, так и безо-
пасности, что позволило сформулировать и обосновать 
ряд принципиально новых воззрений. Так, на основе 
расчетов с помощью ROC-анализа результатов POUNDS 
Lost (Preventing Obesity Using Novel Dietary Strategies) 
study [45] и Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) 
trial определили раннее снижение веса как предиктор 
его потери через 1 год [46]. По сути, была сформулирова-
на концепция «ответчиков» и «неответчиков», которая 
при оценке эффективности медикаментозной терапии 
при одновременном контроле безопасности позволяет 
своевременно изменить стратегию лечения и обеспечи-
вает индивидуальный подход. 

При этом необходимо помнить о сложности и многоком-
понентности патогенеза ожирения. Представление о роли 
центральных звеньев патогенеза ожирения определяет 
необходимость коррекции пищевого поведения, что облег-
чает изменение образа жизни с надеждой на формирова-
ние и закрепление новых пищевых привычек. Препараты 
только периферического действия, например орлистат, слу-
жат, по сути, «банкетной таблеткой» и не решают этой про-
блемы. Появились комбинированные препараты с цен-
тральным и периферическим влиянием. Все же спектр 
молекул, одобренных к применению, ограничен: в России, 
кроме орлистата, это лираглутид и сибутрамин. Однако ИР 
как «перекресток» практически всех патогенетических 
«путей» ожирения с его метаболическими, энергетически-

  Рисунок 2.  Гипоталамическая АМФ-киназа как медиатор гормональной регуляции энергетического баланса (адаптировано 
по Wang B. and Cheng K.K-Y., 2018 [36])

  Figure 2.  Hypothalamic AMPK as a Mediator of Hormonal Regulation of Energy Balance (adapted by Wang B. and Cheng K.K-Y., 
2018 [36])
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ми, гемодинамическими, воспалительными звеньями допол-
нительно привлекает внимание к метформину. 

МЕТФОРМИН И ЕГО МНОГОПЛАНОВЫЕ ЭФФЕКТЫ

Спустя более 60 лет введения в диабетологию метфор-
мин является препаратом первой линии в терапии СД2 с 
потенциалом для более широкого терапевтического при-
менения [47]. Метформин обладает рядом плейотропных 
эффектов, обусловливающих возможность применения 
препарата при МС, ожирении, стеатогепатозе, дементных 
расстройствах, нарушениях фертильности у мужчин и 
женщин. Важно, что многие из предположительных новых 
мишеней тесно ассоциированы с ожирением. В настоящее 
время в качестве показаний к метформину одобрены про-
филактика сахарного диабета 2-го типа у пациентов с 
предиабетом с дополнительными факторами риска раз-
вития, у которых изменения образа жизни не позволили 
достичь адекватного гликемического контроля. 

Традиционно одним из основных механизмов дей-
ствия метформина считается его влияние на ИР в печени 
путем подавления глюконеогенеза (эндогенной продук-
ции глюкозы). Также препарат снижает абсорбцию глюко-
зы в кишечнике и, возможно, улучшает поглощение и 
утилизацию глюкозы периферическими тканями: скелет-
ными мышцами и жировой тканью [48]. Новые данные 
свидетельствуют о том, что потеря веса, связанная с мет-
формином, обусловлена модуляцией центров регуляции 
аппетита гипоталамуса, изменениями в микробиоте 
кишечника и влиянием на процессы старения. Изучение 
этих путей может иметь важное значение при определе-
нии новых фармакологических мишеней для ожирения и 
других метаболических заболеваний, связанных со ста-
рением [49]. Считают, что потенциальное влияние мет-
формина на гомеостаз кишечной микробиоты может 
способствовать лечению не только СД2, но и недиабети-
ческих заболеваний [50]. Интересно, что через влияние 
на эту ось объясняют способность метформина корректи-
ровать метаболические расстройства, обусловленные 
антипсихотическими препаратами, в том числе через 
активацию АМФ-киназы в гипоталамусе [22]. 

Сформулирована концепция подавления продукции 
глюкозы в печени с помощью метформина через ось 
«желудочно-кишечный тракт  – головной мозг  – печень» 
(gut – brain – liver) [21]. Суть концепции: метформин через 
активацию АМФ-киназы в duodeni индуцирует в энтеро-
эндокринных K-клетках высвобождение ГПП-1, который 
через n.  vagus служит триггером оси для регуляции про-
дукции глюкозы печенью (рис.  1). Участие метформина в 
высвобождении ГПП-1 частично объясняет и низкую вари-
абельность гликемии на фоне его приема. То есть метфор-
мин оказывает прямое и косвенное влияние на увеличе-
ние содержания ГПП-1 [51], обладающего анорексиген-
ным эффектом (рис. 3). Прямое влияние: повышение чув-
ствительности L-клеток к секретогогам ГПП-1 (пептид YY, 
желчные кислота) и активация биосинтеза ГПП-1. 
Косвенное влияние: активация n. vagus, снижение липоток-
сичности для энтероэндокринных клеток, ингибирование 

DPP-4. Метформин снижает липотоксичность и через дру-
гой механизм: статистически значимо ингибируя CD36  – 
транспортер жирных кислот, он ограничивает апоптоз 
β-клеток [52]. Также обосновано мнение о способности 
препарата усиливать эффекты ГПП-1 за счет повышения к 
нему чувствительности тканей-мишеней [50]. 

Kastuyama H., Yanai H. считают, что новые классы анти-
диабетических лекарств, возможно, получили в РКИ 
хорошие результаты в отношении снижения риска сер-
дечно-сосудистых событий благодаря синергетическому 
эффекту с метформином [48]. Эта концепция, помимо 
снижения уровня глюкозы в крови, включает коррекцию 
веса, улучшение функции гемостаза, снижение воспале-
ния и оксидативный стресс, а также ингибирование клю-
чевых этапов атеросклероза [53]. 

Так, метформин снижает уровень маркеров воспаления 
у пациентов с высоким КМР и восстанавливает нарушен-
ный HDL-опосредованный отток холестерина из макро-
фагов. Чрезмерное отложение холестерина в макрофагах 
играет ключевую роль в формировании атеросклеротиче-
ских бляшек; таким образом, удаление избытка холестери-
на из макрофагов может ослаблять и даже вызывать 
регресс атеросклероза [54]. Метформин также подавляет 
поляризацию макрофагов и активирует АМФК, которая, в 
свою очередь, снижает экспрессию рецепторов к конеч-
ным продуктам гликозилирования (RAGE), а также интен-
сивность сигналов NFkB, ответственных за активацию 
воспаления и окислительных процессов в макрофагах [55]. 

Важной точкой приложения действия метформина 
является ЖКТ, где препарат способен изменять не только 
всасывание глюкозы, но и микрофлору кишечника. С уче-
том тесной связи микробиоты с ожирением и СД2 сфор-
мулирована концепция «метаболической инфекции», в 
соответствии с которой микрофлора способствует разви-
тию воспалительных процессов в жировой ткани. 
Метформин изменяет состав кишечной микробиоты, уси-

Повышение 
чувствительности 
L-клеток к 
секретогогам 
ГПП-1

Прямое влияние 
на синтез ГПП-1

Активация парасимпатической 
нервной системы

Активация рецептора белка GRP

Нарушение всасывания 
желчных кислот, приводящее

к повышению активации TGR5
и снижению активности FXR

Защита L-клеток
от липтоксичности

Изменение микробиоты 
кишечника

Непрямая стимуляцияПрямая стимуляция

  Рисунок 3.  Прямое и косвенное влияние метформина на 
уровни ГПП-1 (адаптировано по Bahne E et al., 2016 [51])

  Figure 3.  Direct and indirect effects of metformin on GLP-1 
levels (adapted by Bahne E et al., 2016 [51])

TGR-5 – мембранный рецептор желчных кислот, FXR – фарнезоидный рецептор Х, 
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид типа 1, GRP – гастрин-релизинг пептид
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ливая рост некоторых бактерий, таких как Akkermansia 
muciniphila, Escherichia spp. или Lactobacillus, и путем сни-
жения уровня некоторых других, таких как Intestinibacter. 
Исследования in vitro также продемонстрировали пря-
мое действие метформина на рост A.  muciniphila и 
Bifidobacterium adolescentis [56]. Модулируя микробиоту и 
вследствие этого регулируя Т-клеточный и цитокиновый 
механизмы, препарат снижает ИР и субклиническое вос-
паление [52]. Показано влияние метформина на мета-
воспаление, в том числе нейровоспаление [57].

Особый интерес представляют исследования таких 
эффектов метформина, как нейропротекция и нейрорегу-
ляция. Действие метформина на функциональное состоя-
ние нейронов может осуществляться как через AMФK-
зависимые, так и через независимые от AMФK сигнальные 
каскады. Метформин через инсулиновую и моно-
аминергическую систему регулирует функционирование 
нервной, эндокринной, сердечно-сосудистой и других 
систем организма [58]. В гипоталамических нейронах мет-
формин повышает уровень анорексигенных и снижает 
уровень орексигенных факторов, таким образом нормали-
зуя пищевое поведение [59]. Работы последних лет говорят 
о способности метформина проникать через гематоэнце-
фалический барьер в терапевтически значимых концен-
трациях [60]. Поэтому одним из механизмов нейропротек-
ции можно считать как инкретинстимулирующие свойства 
метформина в отношении L-клеток, так и экспрессию генов 
рецепторов к инкретинам. В рамках оси «кишечник  – 
головной мозг  – печень» метформин через стимуляцию 
энтероэндокринных клеток, опосредованно через холи-
нергические связи в ЦНС регулирует глюконеогенез [52].

Метформин оказывает плейотропное действие на 
различные молекулярные и клеточные пути, способству-
ющие старению, без индукции гипогликемии. Однако для 
использования метформина в качестве антивозрастного 
препарата необходимо проведение правильно сплани-
рованных РКИ [61]. Если стартовавшее в США исследова-
ние «Ориентация на старение с метформином» (TAME) 
продемонстрирует, что метформин модулирует старение 
и ассоциированные с ним болезни, помимо изолирован-
ного воздействия на диабет, это проложит путь для раз-
работки лекарств следующего поколения, которые непо-
средственно направлены на биологию старения [62].

Метформин также является сильным антипролифера-
тивным и противораковым средством [63]. Исследования 
культуры раковых клеток in vivo и in vitro показывают, что 
метформин индуцирует как AMФK-зависимые, так и 
AMФK-независимые гены (пути), которые приводят к инги-
бированию роста и миграции раковых клеток и индукции 
апоптоза [64]. Продолжаются исследования для выясне-
ния ряда вопросов: специфичности к раковым клеткам и 
терапевтического дозирования метформина, эффектив-
ности комбинированных терапевтических подходов, про-
филактики у лиц без диабета и других болезнях [63]. 

В плане коррекции КМР интересны данные по изучению 
влияния метформина на его параметры у лиц с ожирением 
без СД. Так, в метаанализе РКИ в базах данных PubMed, 
Embase и Cochrane [65] было показано, что метформин ока-

зывал значительное влияние на общий холестерин (среднее 
изменение  – 6,57 мг/дл; 95% ДИ 3,47–9,66; p = 0,000) и 
ЛПНП-с (среднее изменение  – 4,69 мг/дл; 95% ДИ 
2,00–7,38; p = 0,001). Кроме того, метформин может сни-
жать уровни триглицеридов у женщин с СПКЯ без СД2. 
На основе метаанализа 28 РКИ в этих же базах данных 
было выявлено значимое снижение систолического артери-
ального давления у лиц без СД2, особенно у имевших ожи-
рение или нарушенную толерантность к глюкозе (НТГ) [66].

Итак, согласно современным данным, метформин спо-
собен влиять на целый ряд патогенетических звеньев МС и 
ожирения. Назначение метформина клинически значимо 
для метаболического здоровья, но минимальная динамика 
снижения веса на его фоне (1–5  кг в год) не позволяет 
использовать препарат в качестве монотерапии для лече-
ния ожирения. Метформин может быть рекомендован в 
качестве комбинированной терапии с другими препарата-
ми, зарегистрированными для снижения массы тела [67]; 
оптимально – вместе с препаратом центрального действия. 

СИБУТРАМИН: О ВОЗМОЖНОСТЯХ ПРЕПАРАТА 

Сибутрамин  – препарат центрального действия с 
более чем 20-летним опытом применения. Влияя на аппе-
тит, потребление пищи и расход энергии путем ингибиро-
вания обратного захвата прежде всего норадреналина, а 
также серотонина и, в меньшей степени, дофамина, пре-
парат интегрально контролирует энергетический гомео-
стаз  – ключевой фактор снижения веса [68]. Препарат 
оказывает влияние на структуры центральной нервной 
системы, задействованные в регуляции как гомеостатиче-
ского, так и гедонистического контроля энергообмена.

Снижение потребления энергии вследствие фармако-
терапии сибутрамином 10 мг/чел/день составляет 400–
600 ккал ежедневно [69]. Это результирует в достоверное 
уменьшение антропометрических параметров, жировой 
массы, липидных показателей при снижении САД и ДАД, 
повышение ЧСС при этом незначимо. Терапия ожирения 
крайне важна также при синдроме обструктивного апноэ 
сна (СОАС), поскольку оба этих фактора повышают КМР. 
Показано, что в результате 24-недельного приема сибу-
трамина (10–15 мг/день) в сочетании с редуцированной 
диетой (минус 600 ккал) и физической нагрузкой 
(≥ 30 минут быстрой ходьбы в день) значимо улучшились 
метаболические показатели и параметры состава тела. 
Снижение ИР авторы связывают также с уменьшением 
жира в печени и гипоксемии, обусловленной СОАС [70].

Прием сибутрамина в течение 6 месяцев обеспечивает 
снижение веса на 10–14 кг [71], причем четко установлено, 
что наибольшие результаты достигаются при длительной 
терапии (более 6  месяцев). Для большинства препаратов 
критерием стартовой эффективности является снижение 
массы тела не менее чем на 5% за 3 месяца применения, в 
противном случае лекарственное средство отменяется; 
лираглутид 3 мг отменяется, если за 4 месяца его примене-
ния динамика массы тела составила менее 5% от исходных 
значений [72]. Известно, что снижение массы тела на 5% от 
исходных значений улучшает мультиорганную чувствитель-
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ность к инсулину и функцию β-клеток [16]. Дальнейшее 
снижение веса происходит за счет висцерального жира и 
обеспечивает дополнительные преимущества в отношении 
прогноза кардиометаболических исходов. 

В концептуальном обзоре в 2020 г. Chen K.Y. et al. под-
черкивают, что современные проблемы фармакотерапии 
ожирения принципиально обусловлены борьбой с силь-
ным эволюционным стремлением сохранить запасы 
калорий, что тесно связано с энергетическим дисбалан-
сом, лежащим в основе заболевания. Поэтому стимулиро-
вание термогенеза является одним из перспективных 
направлений в терапии ожирения. Только недавно стало 
известно, что бурая жировая ткань функционирует и во 
взрослом возрасте [73]. Это открытие, а также возмож-
ности трансдифференциации белой жировой ткани в 
бежевую сделало термогенные адипоциты объектом при-
стального внимания исследователей как потенциальной 
мишени фармакотерапии ожирения. Активация бурой 
жировой ткани способствует окислению липидов, повы-
шению утилизации глюкозы. Экспериментальные иссле-
дования показали, что сибутрамин повышает активность 
бурой жировой ткани у грызунов в 18 раз. Усиление тер-
могенеза на фоне применения сибутрамина устраняет 
характерное при снижении массы тела замедление ско-
рости основного обмена, что вносит дополнительный 
вклад в достижение отрицательного энергобаланса [72]. 
Также рекрутирование и метаболическая активация 
коричневых и бежевых адипоцитов тесно связаны с 
состоянием углеводного и жирового обмена [74].

Безопасность применения сибутрамина подробно 
оценена на основе повторного анализа результатов 
SCOUT и масштабных исследований с оценкой сердечно-
сосудистых исходов при назначении сибутрамина в 
рутинной клинической практике [72]. В целом препарат 
имеет надежный профиль безопасности, поскольку не 
провоцирует развитие легочной гипертензии и патологии 
клапанного аппарата сердца в отличие от ряда других 
серотонинергических препаратов. В связи со спецификой 
механизма действия сибутрамин может вызвать умерен-
ное повышение частоты сердечных сокращений (в сред-
нем на 3–7 уд/мин) и артериального давления (в среднем 
на 2–3 мм рт. ст.). Важно применять препарат у пациентов 
с ожирением без декомпенсированной сердечно-сосуди-
стой патологии согласно утвержденной инструкции. 

В соответствии с этими принципами включали паци-
ентов в наблюдательное исследование PRIMAVERA 
(n = 98 774). По данным PRIMAVERA, прием сибутрамина 
(в исследовании применялся Редуксин®) характеризуется 
высоким уровнем ответа на терапию, что выделяет его в 
группе препаратов для снижения массы тела: в группе 
сибутрамина в течение трех месяцев снижения массы 
тела на 5% и более достигли 92,4% пациентов, а в тече-
ние года у 94,2% этот показатель составил 10% и более. 
Стоит отметить, что снижение массы тела при длительной 
(более шести месяцев) терапии Редуксином под контро-
лем врача сопровождалось снижением уровня САД и ДАД 
(на 2,06 и 2,09 мм рт. ст. соответственно), не приводило к 
повышению ЧСС [75]. Помимо высокой эффективности в 

снижении веса, использованию сибутрамина в качестве 
препарата выбора способствует отсутствие негативного 
влияния на качество жизни пациента и необходимости 
длительной титрации дозы. 

МЕТФОРМИН + СИБУТРАМИН = РЕДУКСИН®ФОРТЕ

В Российской Федерации зарегистрирован комбини-
рованный препарат Редуксин®Форте, содержащий сибу-
трамин (10 и 15 мг) и метформин (850 мг) в одной таблет-
ке. В исследовании А.С. Аметова с соавт. было подтверж-
дено потенцирующее влияние компонентов препарата 
Редуксин®Форте друг на друга [76]. Клинически значимого 
снижения веса на 5% и более за 6 месяцев терапии 
достигли 94% пациентов, при этом 91% пациентов удалось 
снизить вес на 10% и более. Снижение веса сопровожда-
лось уменьшением окружности талии, атерогенных фрак-
ций крови, а также снижением уровня СЖК, что говорит о 
снижении выраженности липотоксичности и оксидативно-
го стресса. Более того, у пациентов наблюдалось достовер-
ное снижение глюкозы крови натощак, постпрандиальной 
глюкозы крови и уровня гликированного гемоглобина на 
12,9, 16 и 7,5% соответственно. При этом достижение нор-
мальных значений параметров гликемии наблюдалось у 
93,2% пациентов. На фоне лечения препаратом 
Редуксин®Форте по данным показателей суточного мони-
торирования артериального давления СМАД достоверно 
увеличилось число «dippers» до 86,3%. В целом по популя-
ции наблюдения отмечалось некоторое снижение САД и 
ДАД и отсутствовали значимые изменения показателей 
ЧСС. Полученные результаты свидетельствовали о хоро-
шей переносимости пациентами принимаемого препара-
та. Серьезных нежелательных побочных явлений зареги-
стрировано не было. Побочные эффекты встречались 
редко: преобладали сухость во рту (9%) и потливость (8%), 
также имели место бессонница (7%), головные боли (4%) и 
тошнота (3%). Все побочные эффекты носили временный 
характер и не требовали прекращения лечения [76]. 

Таким образом, применение препарата Редуксин®Форте 
у пациентов с ожирением на фоне нарушений углеводного 
обмена позволяет не только добиться значимого снижения 
массы тела, в том числе за счет уменьшения количества 
висцерального жира, но и одновременно воздействовать 
на основные патогенетические звенья формирования и 
прогрессирования патологических процессов, связанных с 
ожирением: повышение чувствительности рецепторов к 
инсулину, а значит, снижение гиперинсулинемии, улучше-
ние показателей липидного обмена, а значит, снижение 
эффекта липотоксичности, уменьшение гипергликемии и, 
следовательно, глюкозотоксичности. В результате обеспе-
чивается интенсификация метаболического контроля и 
повышается эффективность терапии в целом. Широкий 
спектр плейотропных эффектов метформина, а также поло-
жительное влияние снижение веса на состояние органов и 
тканей способствуют повышению безопасности лечения 
препаратом Редуксин®Форте. Схематично потенциальные 
точки приложения эффектов применения комбинации мет-
формина с сибутрамином представлены на рис. 4.



117MEDITSINSKIY SOVET

O
th

er
 p

ro
bl

em
s 

of
 e

nd
oc

rin
ol

og
y

2020;(7):108–120

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Высокая распространенность ожирения с признаками 
синдемии, определяющая его коморбидный характер, дик-
тует необходимость уточнения принципов и вариантов не 
только лечения, но и профилактики. В процессе активного 
изучения многокомпонентный патогенез ожирения с важ-
ной ролью различных отделов головного мозга определяет 
целесообразность комбинации фармакотерапии и вмеша-
тельства в образ жизни. При этом следует сосредоточиться 
на коррекции метаболических отклонений, тесно связан-
ных с ожирением. Этот медицинский и социально-эконо-
мический запрос реализуется изменением инструкций у 
ряда препаратов с акцентом на более раннее их примене-
ние, до развития разнообразных метаболических заболе-
ваний, прежде всего сердечно-сосудистых и сахарного 
диабета 2-го типа. Данным принципам отвечает комбини-
рованный препарат Редуксин®Форте. С одной стороны, 
разнонаправленное действие метформина и сибутрамина, 
с другой – пересекающиеся плейотропные эффекты обе-
спечивают потенцирование действия компонентов и 
достижение конечных точек терапии ожирения – устойчи-
вого метаболического контроля, снижения рисков разви-
тия осложнений, повышения качества жизни.  
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  Рисунок 4.  Потенциальные системные эффекты комбина-
ции сибутрамина и метформина

  Figure 4.  Potential systemic effects of a combination of 
sibutramine and metformin
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