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В статье представлены результаты клинического исследования эффективности и безопасности фиксированной ком-
бинации сибутрамином с метформином в сравнении с терапией сибутрамином с микрокристаллической целлюлозой 
у пациентов с алиментарным ожирением 
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения препарата сибутрамин в комбинации с метформином (Ре-
дуксин® Форте) в сравнении с терапией препаратом сибутрамин с микрокристаллической целлюлозой (Редуксин®) у 
пациентов с алиментарным ожирением.
Материалы и методы. Пациенты мужского и женского пола (240 человек) в возрасте от 18 до 65 лет включительно с 
алиментарным ожирением, соответствующие критериям включения и не соответствующие критериям невключения, 
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рандомизировались в 2 группы в соотношении 1:1. Одна группа (n=120) получала препарат сибутрамин+метформин 
(фиксированная комбинация), перорально по 1 таблетке (850 мг + 10 мг) 1 раз в день, вторая группа (n=120) получала 
препарат сибутрамин+микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) перорально по 1 капсуле (10 мг + 158,5 мг) 1 раз в 
день утром. На 30±1 день при отсутствии снижения массы тела на 2 кг по сравнению с первым визитом, доза увеличи-
валась в соответствии с инструкцией по медицинскому применению. Период терапии составил 180 дней. Рандомиза-
ционный список был сгенерирован методом генерации случайных чисел. Эффективность и безопасность оценивались 
по антропометрическим, клинико-лабораторным показателям и опроснику SF-36. Анализировалась доля пациентов, 
достигших снижения массы тела более, чем на 5% за 6 месяцев терапии, величина и динамика изменения массы 
тела и индекса массы тела, окружности талии и бёдер, их соотношения, изменения показателей липидного профиля, 
артериального давления, а также общее количество нежелательных явлений, их частота и характер возникновения. 
Результаты. Оба лекарственных препарата продемонстрировали эффективность в отношении всех параметров тера-
пии ожирения. При этом, при сравнительном анализе было продемонстрировано статистически значимое преиму-
щество терапии препаратом сибутрамин+метформин в форме фиксированной комбинации в отношении доли паци-
ентов, достигших более 5% снижения массы тела, динамики массы тела. Значимые преимущества были показаны в 
отношении величины изменения индекса массы тела (ИМТ), отмечалось статистически значимое увеличение доли 
пациентов, перешедших из одной категории ИМТ в другую. К концу исследования абсолютное большинство паци-
ентов перестали соответствовать критерию диагноза «Ожирение». Было также выявлено статистически значимое 
преимущество препарата сибутрамин+метформин в отношении снижения уровня триглицеридов и уровня липопро-
теидов низкой плотности. Анализ параметров оценки безопасности сибутрамин+метформин подтверждает высокий 
профиль безопасности препарата, сравнительный статистический анализ нежелательных явлений по их наличию, 
тяжести, причинно-следственной связи с терапией и исходу не выявил межгрупповых различий. Нежелательные яв-
ления носили транзиторный характер и не требовали отмены терапии.
Заключение. Результаты исследования показали, что терапия лекарственными препаратами Редуксин® и Редуксин® 
Форте обеспечивает выраженное снижение массы тела. Однако применение фиксированной комбинации оказывает 
более эффективное положительное влияние на показатели липидного профиля и качества жизни пациентов, что, 
в сочетании с высоким профилем безопасности, доказывает возможность и целесообразность применения лекар-
ственного препарата Редуксин® Форте для лечения ожирения и восстановления метаболического здоровья даже у 
пациентов без дополнительных нарушений углеводного обмена. 
Ключевые слова: ожирение; фармакотерапия; сибутрамин; метформин; Редуксин®; Редуксин® Форте
Список сокращений: АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; БАД – биологически активная добавка; 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1; ИМТ – индекс массы тела; МС 
– метаболический синдром; МТ – масса тела; МКЦ – микрокристаллическая целлюлоза; ЛПНП – липопротеиды низкой 
плотности; ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; НЯ – нежелательные явления; НАЖБП – неалкогольная жировая 
болезнь печени ОБ – окружность бёдер; ОТ – окружность талии; СД2 – сахарный диабет 2 типа; ССЗ – сердечно-сосудистые 
заболевания; ТГ – триглицериды; ФА – физическая активность; ХС – холестерин; ЧСС – частота сердечных сокращений.

EVALUATION OF WEIGHT REDUCTION EFFICACY  
AND SAFETY OF SIBUTRAMIN-CONTAINING DRUGS  
IN PATIENTS WITH ALIMENTARY OBESITY
T.Yu. Demidova1, M.Ya. Izmailova1, S.E. Ushakova2, K.Ya. Zaslavskaya3, A.A. Odegova4,  
V.V. Popova5, M.E. Nevretdinova6, A.F. Verbovoy7, P.A. Bely8

1 Pirogov Russian National Research Medical University 
1, Ostrovityanov Str., Moscow, Russia, 117997
2 Ivanovo Clinical Hospital named after Kuvaev 
Bld. 2, 52, Ermak Str., Ivanovo, Russia, 153025
3 National Research Ogarev Mordovia State University,
Bld. A, 26, Ulyanov Str., Saransk, Republic of Mordovia, Russia, 430005
4 Kirov State Medical University 
112, K. Marx Str., Kirov, Russia, 610027
5 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University 
2, Litovskaya Str., Saint-Petersburg, Russia, 194100
6 Limited Liability Company «The Practice of Health» 
1, Skobelevskaya Str., Moscow, Russia, 117624
7 Samara State Medical University 
89, Chapaevskaya Str., Samara, Russia, 443099
8 A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry  

Bld. 1, 20, Delegatskaya Str., Moscow, Russia, 127473
E-mail: t.y.demidova@gmail.com 

Received 10 Feb 2022                                             After peer review 30 May 2022                                             Accepted 25 June 2022



291

 RESEARCH ARTICLE

Volume X, Issue 3, 2022

DOI: 10.19163/2307-9266-2022-10-3-289-304

The article presents clinical study results of the efficacy and safety of combination therapy with sibutramine and metformin 
(fixed combination) in comparison with sibutramine therapy with microcrystalline cellulose in patients with alimentary obesity.
The aim is to evaluate the efficacy and safety of using the sibutramine+metformin fixed dose combination (Reduxin® Forte) 
and compare it with the sibutramine + microcrystalline cellulose combination (Reduxin®) in patients with alimentary obesity 
in the course of the obesity therapy.
Materials and methods. Male and female patients (240 people) aged 18 to 65 years inclusive with alimentary obesity, meet-
ing the inclusion criteria and not meeting the non-inclusion criteria, were randomized into 2 groups in a 1:1 ratio. One group 
(n=120) received sibutramine+ metformin p. o., 1 tablet (850 mg + 10 mg) once per day, the second group (n=120) received 
sibutramine+ microcrystalline cellulose (MCC) p. o., 1 capsule (10 mg + 158.5 mg) once per day in the morning. On day 30 ± 1, 
in the absence of a 2 kg weight loss compared to the first visit, the dose was increased in accordance with the medical instruc-
tion. The therapy period was 180 days. The randomization list was generated by the factory method of random numbers. The 
efficacy and safety were assessed by anthropometric, clinical and laboratory parameters and the SF-36 questionnaire. The 
proportion of patients who achieved a decrease in body weight by more than 5% in 6 months, the magnitude and dynamics 
of changes in body weight and body mass index, waist and hip measurements, their ratios, changes in lipid profile, blood 
pressure, as well as the total number of adverse events, their frequency and nature of occurrence were analyzed.
Results. The both drugs have demonstrated efficacy in all parameters of the obesity therapy. At the same time, in a compa- 
rative analysis, a statistically significant advantage of therapy with sibutramine + metformin was demonstrated in relation to 
the proportion of patients who had achieved more than 5% weight loss (body weight dynamics). Significant benefits were 
shown in terms of the magnitude of the change in body mass index (BMI); there was a statistically significant increase in the 
proportion of the patients who had switched from one category of BMI to another. By the end of the study, the vast majority 
of patients had no longer met the criteria for the diagnosis of “Obesity”. There was also a statistically significant benefit of 
sibutramine + metformin in terms of lowering triglycerides and low-density lipoprotein levels. The analysis of the safety pa-
rameters of sibutramine + metformin confirms a high safety profile of the drug, a comparative statistical analysis of adverse 
events in terms of their presence, severity, causal relationship with therapy and outcome have not revealed intergroup dif-
ferences. Adverse events were transient and did not require discontinuation of therapy.
Conclusion. The results of the study showed that therapy with Reduxin® and Reduxin® Forte provides a pronounced decrease 
in body weight. However, the use of a fixed combination has a more effective positive effect on the lipid profile and patients’ 
quality of life, which, combined with a high safety profile, proves the possibility and expediency of using Reduxin® Forte 
for the treatment of obesity and restoring metabolic health, even in patients without additional carbohydrate metabolism 
disorders.
Keywords: obesity; pharmacotherapy; sibutramine; metformin; Reduxin®; Reduxin® Forte
Abbreviations: AH – arterial hypertension; BP – blood pressure; BAS – biologically active supplement; WHO – World Health 
Organization; GLP-1 – glucagon-like peptide-1; BMI – body mass index; MS – metabolic syndrome; BW – body weight; MCC 
– microcrystalline cellulose; LDL – low density lipoproteins; HDL – high density lipoproteins; AE – adverse events; HW – hip 
width; WM – waist measurement; DM2 – type 2 diabetes mellitus; CVDs – cardiovascular diseases; NAFLD – non-alcoholic 
fatty liver disease; TGs – triglycerides; PhA – physical activity; CS – cholesterin; HR – heart rate.

ВВЕДЕНИЕ 
Ожирение – это хроническое заболевание, ха-

рактеризующееся избыточным накоплением жи-
ровой ткани в организме, представляющее угрозу 
здоровью, а также являющееся основным фактором 
риска ряда других хронических заболеваний, вклю-
чая сахарный диабет 2-го типа (СД2) и сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ) [1]. 

Экспертами Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) в мае 2022 г. составлен отчет о новой 
пандемии современного человечества, в котором го-
ворится, что 60% граждан в Европе имеют либо избы-
точный вес, либо страдают ожирением. Распростра-
ненность ожирения во всем мире почти утроилась с 
1975 года, в основном из-за постепенного перехода к 
малоподвижному образу жизни и менее здоровому 
питанию. По оценкам ВОЗ, к 2025 году каждый пятый 
взрослый человек в мире будет страдать данной па-
тологией. Самый удручающий факт – повсеместно 
фиксируемый рост ожирения среди детей и подрост-
ков [2–4].

Актуальность борьбы с ожирением обусловле-
на не только его высокой распространенностью, но 
и негативным влиянием на качество жизни людей 

и особенно высоким риском развития различных 
заболеваний, приводящих к ранней инвалидности 
и существенному уменьшению продолжительно-
сти жизни. Избыточный вес и ожирение являются 
основными факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета и его осложнений, 
включая слепоту, ампутацию конечностей и хрониче-
скую болезнь почек (ХБП), заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата (включая остеоартрит), желу-
дочно-кишечного тракта и системы органов дыхания. 
Ожирение также связано с некоторыми видами рака, 
а именно: рак эндометрия, молочной железы, яич-
ников, простаты, печени, желчного пузыря, почек и 
толстой кишки [5]. 

Многими исследователями подчеркивается при-
оритетность коренных изменений образа жизни 
пациента с ожирением, коррекции его рациона и 
повышения физической активности (ФА). Однако да-
леко не всем пациентам удается достичь и/или удер-
живать целевые антропометрические показатели с 
помощью только лишь диеты и коррекции ФА. Так, 
по данным Национального института здоровья США, 
у 30–60% пациентов, находившихся на терапии при 
помощи диеты и физических нагрузок, масса тела 
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(МТ) возвращается к исходной в течение одного года, 
а через 5 лет – почти у всех пациентов. Таким обра-
зом, целесообразность и важность развития допол-
нительных подходов к снижению веса не вызывает 
сомнений. На сегодняшний день основные разработ-
ки ведутся по двум направлениям: фармакотерапия 
и хирургическое лечение [6-8]. 

В соответствии с современными рекомендация-
ми пациенты с индексом массы тела (ИМТ) ≥ 27 кг/
м2 при наличии 2 или более факторов риска (куре-
ние, АД > 140/90 мм рт. ст., повышение уровня ЛПНП 
выше 160 мг/дл, низкий (< 35 мг/дл) уровень ЛПВП, 
гипергликемия натощак или нарушение толерантно-
сти к углеводам, семейный анамнез ранних сердеч-
но-сосудистых заболеваний (возраст < 45 лет для 
мужчин и < 55 лет для женщин) или с ИМТ ≥ 30 кг/
м2 нуждаются в фармакотерапевтическом вмеша-
тельстве в качестве дополнения к коррекции режима 
физических нагрузок и диеты [9]. Исходя из этого, в 
медикаментозном лечении нуждается подавляющее 
большинство пациентов с ожирением и избыточной 
МТ, попадающих в поле зрения практикующих вра-
чей [10]. А с учетом изменения метаболических про-
цессов, связанных с возрастом, и повышения риска 
развития заболеваний, ассоциированных с повыше-
нием массы тела (ССЗ, СД2, НАЖБП и др.) меропри-
ятия, направленные на снижение и контроль веса 
целесообразно включить в программу диспансери-
зации и врачебных рекомендаций вне зависимости 
от специальности.

Фармакологические средства для лечения ожи-
рения подразделяют на препараты центрального 
(фентермин+топиромат, сибутрамин, флуоксетин), 
периферического (орлистат) и смешанного (цен-
трального и периферического) действия (термоген-
ные симпатомиметики, гормон роста, андрогены, 
агонисты ГПП-1, комбинация сибутрамина с метфор-
мином) [7, 8]. Согласно Национальным клиническим 
рекомендациям, в настоящее время на территории 
Российской Федерации (РФ) зарегистрированы сле-
дующие препараты для лечения ожирения: орлистат, 
лираглутид, сибутрамин+микрокристаллическая 
целлюлоза (МКЦ), сибутрамин+метформин (фик-
сированная комбинация). При этом самая широкая 
доказательная база в настоящий момент имеется у 
препаратов, содержащих сибутрамин. [8] 

Сибутрамин – вещество, обладающее анорекси-
генным действием, посредством усиления чувства 
насыщения и уменьшения аппетита. Оно ингибиру-
ет обратный захват нейромедиаторов (серотонина 
и норадреналина), а также увеличивает термогенез, 
оказывая влияние на бурую жировую ткань [11, 12]. 
Однако инсулинорезистентность, как ключевое зве-
но практически всех патогенетических «путей» ожи-
рения с его метаболическими, энергетическими, 
гемодинамическими, воспалительными звеньями, 
дополнительно привлекает внимание к метформину. 

Традиционно одним из основных механизмов дей-
ствия метформина считается его влияние на инсули-
норезистентность путем подавления глюконеогенеза 
в печени (эндогенной продукции глюкозы). Также 
препарат снижает абсорбцию глюкозы в кишечнике 
и, возможно, улучшает поглощение и утилизацию 
глюкозы периферическими тканями: скелетными 
мышцами и жировой тканью. Новые данные сви-
детельствуют о том, что потеря веса, связанная с 
метформином, обусловлена модуляцией центров 
регуляции аппетита гипоталамуса, изменениями в 
микробиоте кишечника и влиянием на процессы 
старения. Кроме того, метформин оказывает благо-
приятный эффект на метаболизм липидов: снижает 
содержание общего холестерина (ХС), ЛПНП и триг-
лицеридов (ТГ). Таким образом, метформин облада-
ет рядом плейотропных эффектов, обусловливающих 
возможность применения препарата при метаболи-
ческом синдроме (МС), ожирении, стеатогепатозе 
и ряде других заболеваний. Важно, что многие из 
предположительных новых мишеней тесно ассоции-
рованы с ожирением [13]. Назначение метформина 
клинически значимо для метаболического здоровья, 
но минимальная динамика снижения веса на его 
фоне (1–5 кг в год) не позволяет использовать препа-
рат в качестве монотерапии для лечения ожирения 
[14]. В медикаментозной коррекции алиментарного 
ожирения используется, в основном, комбинация 
сибутрамина и метформина [9]. Положительные 
результаты комбинированного применения фикси-
рованной комбинации сибутрамина и метформина 
у пациентов с ожирением и другими нарушениями 
углеводного обмена (нарушение толерантности к 
глюкозе, СД2 типа) были показаны в многочисленных 
клинических исследованиях [15–44]. Показано, что 
совместное применение сибутрамина с метформи-
ном повышает терапевтическую эффективность ис-
пользуемой комбинации у пациентов с избыточной 
массой тела и нарушениями углеводного обмена.

Перспективным представляется изучение влия-
ния протективных эффектов метформина и синергиз-
ма действия комбинации сибутрамина с метформи-
ном, объединенных в единой лекарственной форме, 
в отношении восстановления метаболического здо-
ровья у пациентов с ожирением без дополнительных 
нарушений углеводного обмена, а также оценка без-
опасности подобной терапии.

ЦЕЛЬ. Оценить эффективность и безопасность 
препарата Редуксин® Форте, в сравнении с пре-
паратом Редуксин®, у пациентов с алиментарным 
ожирением и влияние фиксированной комбинации 
сибутрамина и метформина на метаболическое здо-
ровье. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное «Открытое многоцентровое рандомизи-

рованное исследование по оценке эффективности 
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и безопасности применения препарата Редуксин® 
Форте, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, в 
сравнении с препаратом Редуксин®, капсулы у паци-
ентов с алиментарным ожирением» проводилось в 
период с 03.07.2020 г. по 21.05.2021 г. в 5-ти городах 
Российской Федерации (г. Санкт-Петербург, г. Ива-
ново, г. Киров, г. Самара, г. Ростов-на-Дону) на базе 
8-ми исследовательских центров. Исследование про-
водилось в соответствии с принципами надлежащей 
клинической практики и было разрешено Министер-
ством здравоохранения РФ (№ 304 от 03.07.2020), 
одобрено Советом по этике Минздрава РФ, а также 
независимыми этическими комитетами всех клини-
ческих центров, принимавших участие в исследова-
нии. 

Дизайн исследования
Пациенты мужского и женского пола (240 че-

ловек) в возрасте от 18 до 65 лет включительно с 
алиментарным ожирением с индексом массы тела 
более 30 кг/м2, соответствующие критериям включе-
ния и не соответствующие критериям невключения, 
рандомизировались в 2 группы в соотношении 1:1, 
рандомизационный список был сгенерирован мето-
дом генерации случайных чисел:

1-я группа (n=120) получала препарат сибутра-
мин+метформин, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой, перорально по 1 таблетке (850 мг + 10 мг) 
1 раз в день утром, не разжевывая и запивая стака-
ном воды, во время еды в течение 180 дней.

2-я группа (n=120) получала препарат сибутра-
мин+МКЦ, капсулы перорально по 1 капсуле (10 мг + 
158,5 мг) 1 раз в день утром, не разжевывая и запи-
вая стаканом воды, во время еды в течение 180 дней.

Контроль состояния пациента проводился на ви-
зитах (V) в исследовательском центре в соответствии 
с Протоколом. На V3 (30±1 день) при отсутствии сни-
жения массы тела на 2 кг по сравнению с V1 (день 1), 
нулевая доза увеличивалась. Пациенты группы Сибу-
трамин+метформин получали по 1 таблетке (850 мг 
+ 15 мг), а пациенты группы сибутрамин+МКЦ – по 1 
капсуле (15 мг + 153,5 мг). 

Общая продолжительность исследования для 
каждого пациента составляла не более 191 дня: скри-
нинг – не более 10 дней; рандомизация – не более 1 
дня; терапия – не более 180 дней (6 месяцев); завер-
шение исследования – не более 3-х дней. Графиче-
ская схема исследования представлена на рисунке 1

Критерии включения пациентов 
в исследование
Все пациенты до начала участия в исследова-

нии дали письменное информированное согласие. 
В исследовании могли принять участие мужчины 
и женщины в возрасте от 18 до 65 лет с диагнозом 
«Алиментарное ожирение», ИМТ > 30 кг/м2 и неэф-
фективным немедикаментозным лечением на мо-

мент скрининга (снижение массы тела < 5% в тече-
ние 3-х месяцев лечения). Было получено согласие 
пациента на изменение диеты, пищевого поведения, 
увеличение физической активности и соблюдение 
рекомендаций врача-исследователя на протяжении 
всего участия в исследовании. Пациенты были преду-
преждены о необходимости использовать надежные 
методы контрацепции на протяжении всего исследо-
вания и в течение 3-х недель после его окончания.

Основные критерии невключения пациентов 
в исследование
Повышенная чувствительность к компонентам 

исследуемого препарата/препарата сравнения, вто-
ричное (симптоматическое) ожирение, сахарный ди-
абет I или II типа в анамнезе и/или на момент скри-
нинга, применение низкокалорийной (< 1600 ккал/
сут.) диеты в течение 3-х месяцев до скрининга, при-
ем препаратов на основе сибутрамина ранее, при-
менение лекарственных препаратов, растительных 
средств или БАД для лечения ожирения в течение 
менее 3-х месяцев до скрининга, а также ряд других 
критериев, в том числе нарушение функции печени 
и/или почек, неконтролируемая артериальная ги-
пертензия (АГ) и др.

Решение об исключении пациента из исследо-
вания принимал врач-исследователь. Пациент вы-
водился из исследования при неэффективности те-
рапии (снижение массы тела < 5% к V7 относительно 
V1); увеличение ЧСС в покое ≥ 10 уд/мин или систо-
лического/диастолического давления ≥ 10 мм рт. ст. 
во время двух визитов подряд; увеличение АД более 
145/90 мм рт. ст. дважды при повторном измерении; 
при появлении в ходе исследования любых заболе-
ваний или состояний, которые ухудшают прогноз па-
циента, а также делают невозможным дальнейшее 
участие пациента в клиническом исследовании; при 
необходимости назначения запрещенной сопутству-
ющей терапии (глюкокортикоиды, антидепрессанты, 
гиполипидемические, гипогликемические препара-
ты, макролиды и др.) или нарушении протокола ис-
следования, в случае отказа пациента от участия в 
исследовании и по ряду других причин.

Выбор дозировки, режима дозирования, спосо-
ба введения и длительности терапии исследуемого 
препарата был основан на данных инструкций по 
медицинскому применению препаратов сибутра-
мин+метформин1, таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой и сибутрамин+МКЦ, капсулы2; стандар-
те специализированной медицинской помощи при 

1 Инструкция по медицинскому применению лекарственного 
препарата Редуксин® Форте. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid 
=c7cab986-bfca-49f5-8b22-61387351e80a.
2 Инструкция по медицинскому применению лекарственного пре-
парата Редуксин®. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https: 
//grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=108c4981-
0dbb-4bdc-a3fe-08395333313f.
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ожирении (Приказ МЗ РФ от 9 ноября 2012 г. № 850н 
«Об утверждении стандарта специализированной 
медицинской помощи при ожирении»)3, Нацио-
нальных рекомендациях по диагностике, лечению, 
профилактике ожирения и ассоциированных с ним 
заболеваний4, а также современных клинических ис-
следованиях по изучению эффективности и безопас-
ности препарата сибутрамина, в том числе в комби-
нации с метформином [14–30].

Применение исследуемого препарата/препа-
рата сравнения осуществлялось в сочетании с ди-
етотерапией, изменением пищевого поведения и 
увеличением ФА. Пациентам была рекомендована 
диета с дефицитом в 600 ккал в сутки от общей ка-
лорийности, рассчитанной для пациента, или диета 
с ограничением употребления жиров. Были даны ре-
комендации по правильному приему пищи (частое и 
дробное питание небольшими порциями; тщатель-
ное пережевывание пищи; последний прием пищи – 
не позднее, чем за 3 часа до сна и т. д.), а также было 
рекомендовано 225–300 мин в неделю ФА умерен-
ной интенсивности или 150 мин в неделю аэробной 
ФА высокой интенсивности, что эквивалентно тратам 
в 1800–2500 ккал в неделю.

Оцениваемые показатели эффективности 
и безопасности
В качестве первичной конечной точки эффектив-

ности была выбрана частота достижения > 5% сниже-
ния массы тела к последнему визиту (V13, 6 месяцев 
терапии) по сравнению с первым визитом (V1, старт 
терапии) 

Кроме того, дополнительно проводилась оценка 
доли пациентов, которым потребовалось увеличе-
ние дозы исследуемого препарата/препарата срав-
нения на V3; величины изменения массы тела к V13 
(6 мес. терапии) относительно V1; изменение ИМТ 
(%) к V13 относительно V1; динамика МТ (кг), ИМТ 
(кг/м2), окружность талии, окружность талии/обхват 
бёдер, динамика показателей липидного профиля 
(ТГ, холестерол общий, холестерол-ЛПНП, холесте-
рол-ЛПВП) и качества жизни (по опроснику SF-36). 
Оценка эффективности терапии исследуемым препа-
ратом проводилась на V1 – 7, 9, 11, 13. Сбор антро-
пометрических данных (рост, масса тела, окружность 
талии, обхват бедер) проводился путем измерения. 

3 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 9 ноября 2012 г. № 850н «Об утверждении стандарта специали-
зированной медицинской помощи при ожирении». – [Электрон-
ный ресурс]. – Режим доступа: https://minzdrav.gov.ru.
4 Российское кардиологическое общество; Российское научное 
медицинское общество терапевтов; Антигипертензивная лига; Ор-
ганизация содействия развитию догоспитальной медицины «Ам-
булаторный Врач»; Ассоциация клинических фармакологов. Диа-
гностика, лечение, профилактика ожирения и ассоциированных 
с ним заболеваний (национальные клинические рекомендации) 
Санкт-Петербург, 2017. – 164 с. – [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://scardio.ru/content/Guidelines/project/Ozhirenie_
klin_rek_proekt.pdf

ИМТ определялся методом подсчета (масса тела (кг)/
рост (м2) на основании полученных данных.

Для определения безопасности проводимой те-
рапии оценивались динамика АД, ЧСС, ЭКГ, а также 
общее количество и частота нежелательных явле-
ний (НЯ) и серьезных нежелательных явлений (СНЯ), 
связанных с применением исследуемого препарата/
препарата сравнения. Учитывалась доля пациентов, 
у которых зарегистрировано как минимум одно НЯ и 
доля пациентов, прервавших лечение из-за возник-
новения НЯ. Изменения лабораторных показателей 
представляли собой НЯ только в том случае, если они 
являлись клинически значимыми и/или требовали 
терапевтического вмешательства.

Оценка нежелательных явлений проводилась у 
всех пациентов, которые получили хотя бы одну дозу 
препарата.

Статистическая обработка результатов
Статистический анализ проводился в соответствии 

с требованиями ICH9, Правилами надлежащей клини-
ческой практики, утвержденными Евразийской эконо-
мической комиссией и другими применимыми тре-
бованиями и законами. Для статистического анализа 
использовалось сертифицированное статистическое 
программное обеспечение с валидированными алго-
ритмами для выполнения статистических анализов и 
надлежащего документального оформления (StatSoft 
Statistica 10.0., IBM SPSS Statistics 22). Описательная 
статистика представлялась для всех собранных в ходе 
исследования показателей эффективности и безо-
пасности. Непрерывные (количественные) данные 
представлялись с помощью количества наблюдений, 
среднего арифметического, 95% доверительного ин-
тервала (ДИ) для среднего, стандартного (среднеква-
дратического) отклонения, медианы, межквартиль-
ного размаха (25-го и 75-го процентили), минимума 
и максимума. Порядковые, категориальные и каче-
ственные данные представлялись в виде абсолютных 
частот (количества наблюдений), относительных ча-
стот (процентов) и 95% ДИ. Проверка на нормальность 
распределения проводилась одним из общепринятых 
методов (критерий Шапиро-Уилка, критерий Колмо-
горова-Смирнова). В случае не Гауссовского распре-
деления для сравнения показателей эффективности 
и безопасности могли быть использованы непараме-
трические методы оценки. Уровни значимости и ДИ 
рассчитывались как двусторонние: если статистиче-
ская значимость различий по умолчанию двусторон-
няя, то она относилась к уровню значимости 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исследование завершили 228 пациентов (110 

пациентов в группе препарата сибутрамин+МКЦ и 
118 пациентов в группе препарата сибутрамин+мет-
формин). Оценка эффективности исследуемых пре-
паратов, основанная на статистическом анализе, 
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показала, что в группе препарата сибутрамин+мет-
формин доля пациентов, достигших более 5% сниже-
ния массы тела к моменту окончания терапии (V13 
или 6 месяцев), составила 99,15% (117/118), в группе 
препарата сибутрамин+МКЦ – 93,64% (103/110). В 
результате сравнительного анализа частоты дости-
жения более 5% снижения массы тела к V13 были 
выявлены статистически значимые различия между 
исследуемыми группами. Разница в долях между ис-
следуемыми группами составила 0,0552 (5,52%), 95% 
ДИ для разницы в долях составил [–0,0019;0,1233] 
([–0,19%;12,33%]). Таким образом, было продемон-
стрировано, что оба исследуемых препарата обе-
спечивают клинически значимое снижение массы 
тела, однако на фоне терапии препаратом сибутра-
мин+метформин эффект более выражен. 

В результате дополнительно проведенного срав-
нительного анализа частоты пациентов, достигших 5% 
снижения массы тела к V7 (90±1 день терапии), были 
выявлены статистически значимые различия между ис-
следуемыми группами (p=0,0016). В группе препарата 
сибутрамин+метформин доля пациентов, которые до-
стигли 5% снижения массы тела к V7, составила 100,0%, 
в группе препарата сибутрамин+МКЦ – 91,67%, что сви-
детельствует о высокой эффективности проводимой 
терапии в отношении достижения раннего ответа на 
терапию. Причем на фоне приема фиксированной ком-
бинация доля ранних ответчиков больше. 

Более того, дополнительный анализ показал, 
что в группе препарата сибутрамин+метформин 
доля пациентов, достигших снижения массы тела на 
10% и более к V13 (180±1 день), составила 93,22% 
(110/118), в группе препарата сибутрамин+МКЦ – 
80,00% (88/110). Различия между исследуемыми 
группами были статистически значимыми (p=0,0032).

Согласно протоколу, так же оценивалась часто-
та пациентов, которым потребовалось увеличение 
дозы исследуемого препарата/препарата сравнения 
на V3 (30±1 день). При отсутствии снижения массы 
тела на 2 кг по сравнению с V1 пациенты группы си-
бутрамин+метформин получали по 1 таблетке (850 
мг + 15 мг), а пациенты группы сибутрамин+МКЦ – по 
1 капсуле (15 мг + 153,5 мг) в день. В группе препара-
та сибутрамин+метформин доля пациентов, которым 
потребовалось увеличение дозы, составила 10,17% 
(12/118), в группе препарата сибутрамин+МКЦ – 
14,55% (16/110) (p=0,2416). Таким образом, у абсо-
лютного большинства пациентов наблюдался ответ 
на терапию при приеме препаратов в минимальной 
дозе, что позволяет снизить риски развития НЯ и со-
хранить возможность повышения дозы в случае на-
ступления физиологического эффекта плато.

Масса тела достоверно снижалась в обеих груп-
пах, при этом были выявлены статистически значи-
мые различия, подтверждающие преимущества при-
менения препарата сибутрамин+метформин (Рис. 2). 
Среднее значение изменения массы тела пациентов 

к V13 (180±1 день) относительно V1 для всей популя-
ции составило – (–14,29±4,97 кг), для группы препа-
рата сибутрамин+метформин – (–14,99±4,64 кг), для 
группы препарата сибутрамин+МКЦ – (–13,54±5,22 
кг). Разница средних величин изменения МТ пациен-
тов к V13 относительно V1 между группами состави-
ла 1,45 кг, 95% ДИ составил [0,17;2,74] (p=0,0272).

Дополнительно был проведён сравнительный 
анализ снижения массы тела пациентов к V7 (90±1 
день) относительно V1 и к V13 (180±1 день) относи-
тельно V7 (90±1 день). Среднее значение изменения 
массы тела пациентов к V7 относительно V1 для всей 
популяции составило – (–8,94±2,69 кг), для группы 
препарата сибутрамин+метформин – (–9,28±2,67 
кг), для группы препарата сибутрамин+МКЦ – 
 (–8,59±2,68 кг).

Среднее значение изменения МТ пациентов 
к V13 (180±1 день) относительно V7 (90±1 день) 
для группы препарата сибутрамин+метформин 
– (–5,62±3,12 кг), для группы препарата сибутра-
мин+МКЦ – (–4,54±3,70 кг).

Таким образом, снижение массы тела наблюда-
лось в течение всего периода терапии без возникно-
вения эффекта плато.

Разница средних величин изменения МТ пациен-
тов к V7 относительно V1 между группами состави-
ла 0,99 кг, 95% ДИ [0,28; 1,70] и 1,09 кг, 95% ДИ для 
разницы средних [0,21; 1,96] величин изменения МТ 
пациентов к V13 относительно V7 (p=0,0148) соответ-
ственно.

Показана значимая динамика ИМТ в обеих иссле-
дуемых группах. Среднее значение изменения ИМТ (%) 
к V13 для группы препарата сибутрамин+метформин – 
(–15,67±4,31%), для группы препарата сибутрамин+МКЦ 
– (–12,90±5,36%), разница средних величины измене-
ния ИМТ (%) между группами составила 1,99 %, 95% ДИ 
[0,76;3,23] и была статистически значимой (p=0,0017). 
Изменения ИМТ к V7 (90±1 день) относительно V1 также 
были статистически значимыми (p=0,0052) и составили 
0,94%, 95% ДИ [0,28;1,60]; значимые различия (p=0,0129) 
присутствовали на V13 относительно V7 – разница сред-
них величин изменения ИМТ (%) к V13 между группами 
составила 1,18%, 95% ДИ [0,25; 2,11].

Таким образом, результаты демонстрируют сни-
жение МТ и ИМТ как в абсолютных величинах, так и в 
процентном соотношении в обеих группах, при этом 
у группы пациентов, получающих фиксированную 
комбинацию сибутрамин+метформин, результаты 
были более значимыми.

Дополнительно был проведен расчет распреде-
ления пациентов по категориям в соответствии с по-
казателем ИМТ и оценка частоты пациентов, которые 
перешли из одной категории в другую (т.е. снизили 
степень ожирения) на V7 (90±1 день) и V13 (180±1 
день) по сравнению с V1. Для распределения паци-
ентов были выделены следующие категории ИМТ 
(Табл. 1)
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Таблица 1 – Категории ИМТ для распределения пациентов

Категория № Описание
1 Пациенты с ИМТ менее 25 кг/м2
2 Пациенты с ИМТ от 25 и менее 30 кг/м2

3 Пациенты с ИМТ от 30 и менее 35 кг/м2

4 Пациенты с ИМТ от 35 и менее 40 кг/м2

5 Пациенты с ИМТ от 40 кг/м2 и более

Таблица 2 – Показатели количества триглицеридов в группе сибутрамин+метформин  
и в группе сибутрамин+МКЦ

Визит Среднее значение количества ТГ, ммоль/л
Группа сибутрамин+метформин Группа сибутрамин+МКЦ

V0 1,71±0,76 1,62±0,65
V7 1,54±0,40 1,50±0,44
V13 1,47±0,40 1,50±0,45

Таблица 3 – Показатели липидного обмена к V13 относительно V1 в группе сибутрамин+метформин  
и в группе сибутрамин+МКЦ

Липидные фракции, ммоль/л Группа сибутрамин+метформин Группа сибутрамин+МКЦ
Общий холестерол V0 5,12±0,94 5,29±1,03

V13 4, 51±0,91 4,73±0,94
ЛПНП V0 2,44±1,42 2,71±1,46

V13 1,8±1,01 2,15±1,11
ТГ V0 1,71±0,76 1,62±0,65

V13 1,47±0,40 1,50±0,45
ЛПВП V0 1,41±0,51 1,47±0,61

V13 1,48±0,74 1,6±0,78

Рисунок 1 – Графическая схема исследования
Примечание: * – на Визите 3 (30±1 день) при отсутствии снижения массы тела на 2 кг по сравнению с Визитом 1 доза была увели-
чена. Пациенты группы сибутрамин+метформин получали по 1 таблетке (850 мг + 15 мг), а пациенты группы сибутрамин+МКЦ –  
по 1 капсуле (15 мг + 153,5 мг).
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Рисунок 2 – Динамика средних значений величины изменения массы тела пациентов на V1 (1 мес.),  
V7 (3 мес.) и V13 (6 мес.) в группах сибутрамин+МКЦ и сибутрамин+метформин

Рисунок 3 – Доля пациентов, которые перешли из одной категории в другую через 3 и 6 месяцев лечения 
в группе сибутрамин+метформин

Примечание: 1–5 – категории ИМТ в соответствии с таблицей 1.

Рисунок 4 – Доля пациентов, достигших к V13 относительно V7 ИМТ менее 30 кг/м2, 
 в группе сибутрамин+МКЦ и в группе сибутрамин+метформин
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Была проведена оценка частоты пациентов, ко-
торые перешли из одной категории ИМТ в другую 
через 3 и 6 месяцев терапии в обеих группах. На V1 
доля пациентов с категорией 3 в группе препарата си-
бутрамин+метформин составила 54,24% (64/118), в 
группе препарата сибутрамин+МКЦ – 52,73% (58/110); 
доля пациентов с категорией 4 в группе препарата 
сибутрамин+метформин – 32,20% (38/118), в группе 
препарата сибутрамин+МКЦ – 34,55% (38/110); доля 
пациентов с категорией 5 на V1 в группе препарата 
сибутрамин+метформин – 13,56% (16/118), в груп-
пе препарата сибутрамин+МКЦ – 12,73% (14/110). 
На V7 (90±1 день) доля пациентов с категорией 2 в 
группе препарата сибутрамин+метформин – 33,90% 
(40/120), в группе препарата сибутрамин+МКЦ – 
31,82% (35/110). То есть, можно сказать, что уже через 
3 месяца терапии каждый третий пациент перешел в 
категорию «избыточная масса тела», а более 50% па-
циентов снизили степень выраженности ожирения. 
На V13 уже отмечается появление доли пациентов с 
категорией 1, другими словами, нормализовавших 
массу тела, в группе препарата сибутрамин+метфор-
мин она составила 1,69% (2/118), а в группе препарата 
сибутрамин+МКЦ – 0,91% (1/110). При этом абсолют-
ное большинство пациентов в группе препарата сибу-
трамин+метформин за 6 месяцев терапии перешли из 
категории «ожирение» в категорию «избыточная мас-
са тела». Так доля пациентов с категорией 2 на V13 в 
группе препарата сибутрамин+метформин составила 
60,17% (71/118), в группе препарата сибутрамин+М-
КЦ – 49,09% (54/110). Распределение доли пациентов, 
принимавших препарат сибутрамин+метформин, в 
зависимости от степени выраженности ожирения по 
ИМТ представлено на рисунке 3.

В результате сравнительного анализа частоты 
пациентов, которые перешли из одной категории 
ИМТ в другую на V13, были выявлены статистически 
значимые различия между исследуемыми группами 
(p=0,0065). 

Оценка частоты пациентов, достигших значения 
ИМТ менее 30 кг/м2 на V7 и V13 показала, что уже 
через 3 месяца терапии доля пациентов, достигших 
значения ИМТ менее 30 кг/м2, в группе препарата си-
бутрамин+метформин, составила 34,17%, а в группе 
препарата сибутрамин+МКЦ – 30,00%. Доля пациен-
тов, достигших значения ИМТ менее 30 кг/м2 через 
6 месяцев терапии, в группе препарата сибутрамин+ 
метформин составила 61,67%, в группе препарата сибу-
трамин+МКЦ – 46,67%, разница между группами была 
статистически значима, p=0,0197 (Рис. 4).

Таким образом, доля пациентов, которые снизи-
ли степень ожирения и даже перешли в категорию 
пациентов с избыточным весом, была достоверно 
выше в группе сибутрамин+метформин.

При оценке динамики массы тела было пока-
зано, что изменение массы тела к каждому визиту 
статистически значимо различалось между группа-
ми препаратов сибутрамин+метформин и сибутра-

мин+МКЦ (p<0,05), причем в группе препарата си-
бутрамин+метформин динамика снижения МТ была 
более выражена.

Среднее значение массы тела в группе пре-
парата сибутрамин+метформин на V0 составило 
99,53±13,53 кг, на V7 – 90,37±12,77 кг, и на V13 это 
значение составило 84,74±12,23 кг. Среднее значе-
ние МТ в группе препарата сибутрамин+МКЦ на V0 
составило 99,10±13,62 кг, на V7 – 90,83±13,04 кг, а на 
V13 – 86,29±13,44 кг.

Динамика окружности талии является важным 
маркером снижения количества висцерального жира, 
а значит – снижения риска развития ассоциированных 
осложнений. В исследовании было установлено, что 
окружность талии статистически значимо различается к 
каждому визиту относительно V0 (p <0,05) как в группе 
препарата сибутрамин+метформин, так и в группе пре-
парата сибутрамин+МКЦ. Среднее значение окружно-
сти талии в группе препарата сибутрамин+метформин 
на V0 составило 101,61±12,85 см, V7 – 94,76±12,02 см, 
V13 – 89,24±11,51 см. Группа препарата сибутрамин+ 
МКЦ продемонстрировала среднее значение окружно-
сти талии на V0 – 100,34±13,76 см, V7 – 93,28±12,78 см, 
V13 – 88,21±12,36 см соответственно. 

Таким образом, оба препарата обеспечили 
уменьшение окружности талии порядка 12 см за 6 
месяцев, что свидетельствует об их эффективности в 
отношении терапии висцерального ожирения.

Результаты показателей отношения окружности 
талии/обхвата бёдер статистически значимо разли-
чаются к каждому визиту относительно V0 (p <0,05) 
как в группе препарата сибутрамин+метформин, так 
и в группе препарата сибутрамин+МКЦ, что также 
свидетельствует об эффективности в отношении сни-
жения количества висцерального жира.

Липидный профиль является важнейшим про-
гностическим фактором в отношении риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, атеросклероза 
и других состояний, ассоциированных с наличием 
ожирения.

По результатам анализа было установлено зна-
чимое различие между визитами в отношении пока-
зателей липидного профиля в обеих группах, причем 
более выраженная динамика наблюдалась в группе 
пациентов, принимавших сибутрамин+метформин (p 
<0,00062), что связано с дополнительным действием 
метформина. Так в результате сравнительного анали-
за величины изменения ТГ (%) к V13 относительно V7 
были выявлены статистически значимые различия 
между исследуемыми группами (p=0,0240). Разница 
средних значений величины изменения ТГ (%) меж-
ду группами составила 6,44 %, 95% ДИ для разницы 
средних составил [0,86; 12,02] (Табл. 2). 

При оценке показателей общего холестерола в 
группе пациентов, принимавших сибутрамин+мет-
формин, также было установлено значимое разли-
чие между визитами (p <0,00001).

Среднее значение количества общего холесте-
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рола в группе препарата сибутрамин+метформин 
достоверно снижалось: на V0 составило 5,12±0,94 
ммоль/л; на V7 – 4,80±0,76 ммоль/л; на V13 – 
4,51±0,91 ммоль/л. Также отмечалось снижение в 
группе препарата сибутрамин+МКЦ: на V0 состави-
ло 5,29±1,03 ммоль/л; на V7 – 4,90±0,95 ммоль/л; на 
V13 – 4,73±0,94 ммоль/л.

Оценка и сравнительный анализ количества 
холестерола-ЛПНП показали положительную ди-
намику в обеих группах, при этом были выявлены 
значимые различия между группами препарата си-
бутрамин+метформин и сибутрамин+МКЦ на V11 
(p=0,0274) и V13 (p=0,0231). Это свидетельствует о 
более выраженном действии на этот показатель пре-
парата сибутрамин+метформин.

По результатам внутригруппового анализа было 
установлено значимое различие между визитами в 
отношении динамики количества холестерола-ЛП-
ВП в группе препарата сибутрамин+метформин (p 
<0,0088) и в группе препарата сибутрамин+МКЦ (p 
<0,00001). Динамика показателей липидного профи-
ля представлена в таблице 3. Таким образом, продол-
жительный прием, более 3-х месяцев, лекарственно-
го препарата сибутрамин+метформин обеспечивает 
значимое улучшение липидного профиля.

Согласно данным, полученным с помощью опро-
сника качества жизни SF-36, наблюдается выражен-
ная положительная динамика показателей психоло-
гического и физического здоровья в обеих группах, 
при этом в группе препарата сибутрамин+метфор-
мин динамика была более выражена.

Динамика среднего балла физического компо-
нента здоровья в группе препарата сибутрамин+мет-
формин составила более 10 баллов (от 60,99±9,27 
балла на V1 до 71,68±8,76 балла на V13), а в группе 
препарата сибутрамин+МКЦ – от 60,74±8,58 балла на 
V1 до 71,09±8,83 балла на V13, соответственно. Также 
было показано, что физический компонент здоровья 
статистически значимо различается к каждому визи-
ту относительно V1 (p <0,05) как в группе препарата 
сибутрамин+метформин, так и в группе препарата 
сибутрамин+МКЦ.

Средний балл психологического компонента здо-
ровья также улучшился на 10 баллов: в группе пре-
парата сибутрамин+метформин – 58,46±8,98 балла 
наV1 и на V13 – 68,15±10,98 балла. Динамика сред-
него балла психологического компонента здоровья 
в группе препарата сибутрамин+МКЦ: 57,22±10,80 
балла на V1 и на V13 – 67,95±10,25 балла, соответ-
ственно. Было установлено, что психологический 
компонент здоровья статистически значимо разли-
чается к каждому визиту относительно V1 (p <0,05) в 
обеих группах.

Оценка безопасности
Оценку безопасности проводили с помощью ста-

тистического анализа конечных точек безопасности. 
Состояние участников исследования оценивалось на 

предмет возникновения НЯ, данных по АД, ЧСС, ЭКГ 
на протяжении всего исследования и показателях ла-
бораторных исследований.

Частота пациентов группы сибутрамин+метфор-
мин с зарегистрированными случаями НЯ составила 
33,33% (40/120), а пациентов группы сибутрамин+ 
МКЦ – 30,00% (36/120). Наиболее частыми НЯ в обе-
их группах были сухость во рту, головная боль, пот-
ливость.

Среди зарегистрированных НЯ – 89,88% (151/168) 
были легкой степени тяжести, 10,12% (17/168) – 
средней степени тяжести. По оценке врачей-иссле-
дователей, причинно-следственная связь с терапией 
исследуемым препаратом/препаратом сравнения 
была оценена как «не связано» в 41,07% (69/168) 
случаев, как «возможная» – в 22,02% (37/168) случа-
ев, как «вероятная» – в 29,76% (50/168) случаев, как 
«определенная» – в 2,38% (4/168) случаев, как «сом-
нительная» – в 4,76% (8/168) случаев. Анализ частоты 
исходов НЯ у пациентов показал, что «выздоровле-
ние без последствий» отмечалось в 79,76% (134/168) 
случаев, «улучшение состояния» – в 19,05% (32/168) 
случаев, исход «неизвестно» – в 1,19% (2/168) случа-
ев.

Таким образом, большинство зарегистриро-
ванных НЯ не были связаны с приемом изучаемых 
препаратов. Важно отметить, что НЯ носили тран-
зиторный характер и не требовали отмены тера-
пии.

По результатам внутригруппового анали-
за было установлено значимое различие меж-
ду визитами, что свидетельствует о наличии по-
ложительной динамики в отношении снижения 
систолического АД в группе препарата сибутра-
мин+метформин (p <0,00001) и в группе сибутра-
мин+МКЦ (p <0,2623), а также о наличии положи-
тельной динамики диастолического АД в группе 
препарата сибутрамин+метформин (p <0,0138) и в 
группе препарата сибутрамин+МКЦ (p <0,0135). В 
результате сравнительного анализа значимые раз-
личия между группами исследуемых препаратов 
выявлены не были. 

В ходе исследования у пациентов не наблюда-
лось увеличения ЧСС в покое ≥10 уд/мин или систо-
лического/диастолического давления ≥ 10 мм рт. ст. 
во время двух визитов подряд, не требовалось ис-
ключения пациентов или отмены терапии по данным 
критериям. Также не требовалось исключения паци-
ентов по причине повышения АД.

Не было выявлено негативного влияния изучае-
мой терапии на показатели ЭКГ, а также показатели 
клинического и биохимического анализов крови.

В результате сравнительного статистического 
анализа НЯ по их наличию, тяжести, причинно-след-
ственной связи с терапией и исходу не было выявле-
но межгрупповых различий (p ≥ 0,05). В ходе иссле-
дования не было зарегистрировано случаев СНЯ, в 
том числе летальных исходов и других значимых не-
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желательных явлений. Ни одному пациенту не тре-
бовалось прекращение терапии в связи с развитием 
НЯ. 

Таким образом, в исследовании доказан высокий 
профиль безопасности и хорошая переносимость 
препаратов сибутрамин+МКЦ и сибутрамин+мет-
формин, что также говорит в пользу гипотезы о це-
лесообразности приема сибутрамин+метформин у 
пациентов с ожирением без дополнительных нару-
шений углеводного обмена. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее исследование проводилось с целью 

изучения эффективности и безопасности, а также 
оценки дополнительных преимуществ фиксирован-
ной комбинации сибутрамина и метформина в лече-
нии пациентов с лишним весом.

Сибутрамин успешно используется в клиниче-
ской практике уже более 15 лет и входит во все кли-
нические рекомендации и стандарты по лечению 
ожирения.

Последние годы было показано, что метформин, 
являющийся препаратом первого выбора для лечения 
пациентов с нарушениями углеводного обмена, облада-
ет потенциалом для более широкого терапевтического 
применения, демонстрируя плейотропные эффекты в 
отношении патогенетических звеньев метаболического 
синдрома и ожирения, что представляется клинически 
значимым для метаболического здоровья, однако ди-
намика снижения веса на его фоне была минимальна. 
Поэтому оптимально включение метформина в лечение 
ожирения и избыточной массы тела в качестве комбина-
ции с другими препаратами, зарегистрированными для 
лечения данной патологии. В проведённых ранее иссле-
дованиях уже было продемонстрировано преимущество 
применения уникальной фиксированной комбинации 
метформина с сибутрамином у пациентов с ожирением 
и нарушениями углеводного обмена [45, 46]. Сочетание 
центрального и периферического действия, воздей-
ствие на основные патогенетические звенья развития 
ожирения и ассоциированных коморбидных состояний, 
эффекты, связанные с облегчением соблюдения и закре-
пления рациональных привычек питания у пациента а, 
следовательно, закрепления полученного результата, 
а также высокий профиль безопасности определяют 
место лекарственного препарата, содержащего фик-
сированную комбинацию метформина и сибутрамина 
(Редуксин® Форте), в клинических рекомендациях и 
стандартах [1, 8], что делает его своего рода эталоном в 
лечении ожирения. 

Интерес представляет оценка применения дан-
ного лекарственного препарата в отношении сниже-
ния веса и восстановления метаболического здоро-
вья у пациентов с алиментарным ожирением, в том 
числе без нарушения углеводного обмена. 

Согласно Национальным клиническим рекомен-
дациям по диагностике, лечению, профилактике 
ожирения и ассоциированных с ним заболеваний [8], 

снижение массы тела на 5% и более является одним 
из основных критериев оценки ответа на терапию, так 
как обеспечивает возможное уменьшение риска для 
здоровья и улучшение течения заболеваний, ассоци-
ированных с ожирением, поддержание достигнутого 
результата, улучшение качества жизни больных. Так 
снижение массы тела на 5% и более улучшает муль-
тиорганную чувствительность к инсулину и функцию 
β-клеток поджелудочной железы и обеспечивает про-
тективное действие в отношении рисков возникно-
вения СД2 типа. Дальнейшее снижение веса обеспе-
чивает дополнительные преимущества в отношении 
прогноза кардиометаболических исходов и снижения 
рисков возникновения не только СД2, но и других, 
ассоциированных с ожирением заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистые заболевания, заболевания 
опорно-двигательного аппарата и репродуктивной си-
стемы, онкологические заболевания и т.д. [38]. 

Данные проведённого исследования показали, 
что доля пациентов, достигших более 5% снижения 
массы тела к 6 месяцу терапии, в группе препарата 
сибутрамин+метформин составила 99,15%, в груп-
пе препарата сибутрамин+МКЦ – 93,64%, различия 
были статистически значимыми. Это подтверждает 
эффективность взаимодополняющего действия ком-
бинации сибутрамина с метформином в сравнении с 
сибутрамином в сочетании с МКЦ. Причём важно от-
метить, что такой высокий ответ на лечение в настоя-
щее время является одним из наиболее результатив-
ных по сравнению с применением других вариантов 
фармакотерапии [46, 47]. 

За 6 месяцев терапии более 93% пациентов, по-
лучавших фиксированную комбинацию сибутрамина 
и метформина, достигли 10% и более снижения мас-
сы тела, что подтверждает высокую эффективность 
данного вида терапии в отношении достижения ис-
тинной цели терапии ожирения – снижении риска 
развития осложнений, ассоциированных с ожирени-
ем, и улучшение прогноза. 

Довольно важным показателем как для практи-
кующего специалиста, так и для пациента, является 
показатель снижения массы в кг. Тем более, что от-
сутствие наступления эффекта плато является важ-
ным мотивирующим фактором и помогает исклю-
чить пищевые срывы. Здесь хочется отметить более 
выраженные значения на фоне комбинированной 
терапии препаратом сибутрамин+метформин, где 
уже к 3-му месяцу этот показатель составил порядка 
9 кг, а по окончанию исследования средняя потеря 
веса составила почти 15 кг, что было значимо боль-
ше, чем в группе сравнения.

Важным моментом является достижение клини-
чески значимого эффекта терапии при применении 
минимальной дозы препарата. Более, чем 90% паци-
ентов не понадобилось увеличение дозы исследуемо-
го препарата/препарата сравнения. Это позволяет го-
ворить о высокой частоте раннего ответа на терапию 
даже при приеме минимальной дозы изучаемых пре-
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паратов сибутрамина, что может быть особенно важ-
но для пациентов, у которых применение более низ-
кой дозы предпочтительно на фоне сопутствующих 
заболеваний, а также актуально с точки зрения воз-
можности повышения дозы при длительном (более 
6-ти месяцев) лечении, так как это может позволить 
преодолеть эффект плато в случае его наступления.

ИМТ является основным критерием постанов-
ки диагноза ожирения во всём мире и изменение 
данного показателя также отражает эффективность 
проводимого лечения. Результаты проведенного 
исследования подтверждают преимущество фикси-
рованной комбинации сибутрамина и метформина 
в отношении снижения ИМТ как за 3, так и за 6 ме-
сяцев терапии. В итоге ИМТ за полгода терапии сни-
зился на 15,67%, что составило на 2% больше, чем на 
фоне терапии сибутрамином с МКЦ. В обеих группах 
было доказано снижение степени ожирения от визи-
та к визиту, а по окончанию исследования в группе 
препарата сибутрамин+метформин более 60% паци-
ентов достигли ИМТ менее 30кг/м2 и перестали соот-
ветствовать критерию диагноза «Ожирение».

Помимо ИМТ, важным антропометрическим по-
казателем является окружность талии и соотношение 
окружности талии к обхвату бёдер. Уменьшение окруж-
ности талии является маркёром снижения количества 
висцерального жира и уменьшения риска развития ос-
ложнений. Уменьшение данного показателя порядка 
12 см было продемонстрировано на фоне лечения изу-
аемыми препаратами сибутрамина, наряду с уменьше-
нием соотношения окружности талии к обхвату бёдер. 

Стоит отметить, что увеличение продолжительности 
курса приема до 6-ти месяцев повышает эффективность 
проводимого лечения, что говорит о целесообразности 
длительной терапии ожирения с использованием фик-
сированной комбинации сибутрамина и метформина 
для снижения массы тела и уменьшения риска осложне-
ний, ассоциированных с ожирением. Эти данные согла-
суются с российскими и международными клинически-
ми рекомендациями [1, 8, 48]. 

Безусловно, наряду с антропометрическими по-
казателями, представляется важной оценка влияния 
терапии на метаболические показатели, в частности, 
показатели атерогенных фракций крови, поскольку 
нормализация липидного профиля пациента с ожи-
рением улучшает прогноз в отношении кардиомета-
болических рисков и свидетельствует о восстановле-
нии метаболического здоровья в целом. Результаты 
анализа липидного профиля у пациентов продемон-
стрировали снижение ХС, ТГ, ЛПНП и повышение 
ЛПВП, причём в группе комбинированной терапии 
сибутрамина с метформином динамика рассматри-
ваемых параметров была более выражена.

Улучшение качества жизни пациентов с лишним 
весом является важным параметром достижения 
суррогатных конечных точек терапии. В ходе иссле-
дования было установлено, что лечение рассматри-
ваемыми препаратами сибутрамина сопровожда-

лось статистически значимым улучшением состояния 
по всем оцениваемым шкалам, психологический и 
физический компонент здоровья статистически зна-
чимо различался к каждому визиту 

Важнейшей составляющей алгоритма монито-
ринга безопасной фармакотерапии ожирения яв-
ляется контроль состояния сердечно-сосудистой 
системы. В ходе исследования параметры ЭКГ, систо-
лического и диастолического АД и ЧСС оставались 
стабильными в обеих группах препаратов.

В рамках исследования была продемонстрирована 
хорошая переносимость терапии препаратами сибутра-
мина. В ходе исследования не было зарегистрировано 
случаев СНЯ, в том числе летальных исходов и других 
значимых нежелательных явлений. НЯ носили транзи-
торный характер и не требовали отмены лечения. 

Таким образом, комбинированный состав препа-
рата сибутрамин+метформин, объединенный в единой 
лекарственной форме (фиксированная комбинация), 
делает его оптимальным и безопасным выбором для 
достижения терапевтических целей при терапии ожи-
рения и восстановлении метаболического здоровья.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Целесообразность и важность снижения массы 

тела, в том числе при помощи эффективной и без-
опасной фармакотерапии, является неоспоримым 
фактом.  При этом цели терапии ожирения включают 
в себя не только снижение массы тела, но и улучше-
ние параметров метаболического здоровья, а также 
снижение риска развития коморбидных заболева-
ний и осложнений, ассоциированных с избыточным 
содержанием висцерального жира. 

Проведенное «Открытое многоцентровое рандо-
мизированное исследование по оценке эффективности 
и безопасности применения препарата Редуксин® Фор-
те, таблетки, покрытые пленочной оболочкой, в срав-
нении с препаратом Редуксин®, капсулы, у пациентов с 
алиментарным ожирением» показало значимое улуч-
шение в отношении массы тела, окружности талии и 
ИМТ, а также основных метаболических показателей и 
качества жизни пациентов на фоне применения фикси-
рованной комбинации сибутрамина и метформина. По-
лученные данные доказывают эффективность данного 
вида терапии в отношении нормализации метаболиче-
ского здоровья, снижения риска развития коморбид-
ных заболеваний и улучшения прогноза у пациентов 
с ожирением даже без дополнительных нарушений 
углеводного обмена. Этот факт нашел отражение в из-
менении инструкции по медицинскому применению 
рассматриваемого препарата и официальному разре-
шению применения данного препарата у пациентов с 
алиментарным ожирением даже без дополнительных 
нарушений углеводного обмена (НТГ, СД2)5. Стоит рас-
смотреть включение мероприятий по снижению веса, 
5 Государственный реестр лекарственных средств РФ. Редуксин® 
Форте. – [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=108c4981-0dbb-
4bdc-a3fe-08395333313f.
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в том числе с назначением данного вида терапии, в 
программы диспансеризации и клинические реко-
мендации по лечению неинфекционных заболеваний, 
связанных с метаболическими нарушениями (ССЗ, СД2, 
НАЖБП и др.) с целью профилактики развития послед-
них или их осложнений.

С учетом вклада наличия ожирения в патогенез 

широкого спектра неинфекционных и даже инфекци-
онных заболеваний и доказанного положительного 
влияния снижения массы тела на улучшение прогно-
за пациентов целесообразным является проведение 
дальнейших клинических исследований для опреде-
ления новых возможных ниш для применения рас-
сматриваемого вида терапии. 
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