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Рис. 4. Динамика массы тела крыс в КГ и ИГ.
По оси ординат — масса тела, по оси абсцисс — сутки.

сения раны из-за стресса наблюдалось некоторое 
недостоверное снижение массы тела, которое к 
9-му дню превышает исходное значение и стати­
стически достоверно различается в обеих группах: 
275,83 ± 22,90 и 235,83 ± 31,37 г (р< 0,05) соответ­
ственно (рис. 4).

Полученные данные позволяют утверждать, что 
при заживлении частичного повреждения толщи 
кожи крыс под воздействием рекомбинантного ГР 
человека — биосомы интенсивнее формируется 
коллагеновая ВКМ, в которой раньше наступают 
процессы матурации коллагена по сравнению с 
животными, получавшими инъекции плацебо.

Выводы

1. При заживлении частичного повреждения 
толщи кожи крыс синтез коллагена в коллагеновой 
ВКМ более выражен у животных, получавших под­
кожные инъекции РГРЧ.

2. В коже крыс, получавших инъекции РГРЧ, 
быстрее наступает созревание коллагена по сравне­
нию с животными, получавшими плацебо.
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ПРИМЕНЕНИЕ РИМОНАБАНТА ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2-ГО ТИПА

Бад Колберг, Германия

По данным ВОЗ, число больных сахарным диа­
бетом в начале XXI века во всех странах мира со­
ставило 194 млн [1], причем 93—95% имеют сахар­
ный диабет 2-го типа (СД2) [2]. Около 90% боль­
ных СД2 страдают ожирением [3]. Сочетание СД2 
и ожирения резко повышает риск развития сердеч­
но-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смертность 
[4—6]. У значительной части этих больных имеют­
ся и другие факторы риска: артериальная гиперто­

ния, снижение содержания в крови холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
повышение уровня липопротеидов низкой плотно­
сти (ЛПНП), гипертриглицеридемия. Важным яв­
ляется лечение всего комплекса указанных нару­
шений. Любая лечебная тактика у подобных боль­
ных должна оцениваться не только с точки зрения 
влияния на отдельные параметры (например уро­
вень гликированного гемоглобина — НЬА|С, глике­
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мии, липидемии), но и с учетом всестороннего 
уменьшения факторов риска.

Инсулинотерапия и лечение производными 
сульфонилмочевины, приводя к существенному 
улучшению показателей углеводного обмена, со­
провождаются у 60—70% больных повышением 
массы тела, причем преимущественно за счет роста 
висцерального ожирения, что ухудшает конечные 
результаты [7]. В качестве причин увеличения мас­
сы тела при лечении больных СД2 обсуждаются 
уменьшение глюкозурии в результате положитель­
ных сдвигов в углеводном обмене и соответственно 
уменьшение потери энергетического субстрата с 
мочой, стимуляция липогенеза и торможение ли­
полиза и соответственно увеличение массы жиро­
вой ткани под влиянием инсулина. Наконец, в слу­
чае развития гипогликемии принимается дополни­
тельное количество углеводов, что способствует 
дальнейшему росту массы тела. Применение мет­
формина или акарбозы не сопровождается повы­
шением веса тела и поэтому до последнего времени 
преимущественно эти препараты назначались при 
сочетании СД2 и ожирения [8].

В последние годы большое внимание диабето- 
логов привлекает римонабант — первый селектив­
ный ингибитор каннабиноид-1 рецептора эндо- 
каннабиноид системы (ЭКС). Отличительной осо­
бенностью этого препарата является то, что он не 
только улучшает показатели углеводного обмена, 
но и снижает массу тела и положительно влияет на 
известные факторы риска. Благодаря указанным 
эффектам римонабант выгодно отличается от ныне 
широко используемых антидиабетических препа­
ратов.

ЭКС была открыта при изучении механизма 
действия тетрагидроканнабинола. Она относится к 
числу орексигенных систем организма и имеет не­
посредственное отношение к регуляции приема 
пищи и энергетического баланса [9, 10]. Понятие 
ЭКС включает в себя присущие организму лиганды 
— эндоканнабиноиды, рецепторы каннабиноид-1 
(СВ1) и каннабиноид-2 (СВ2), а также энзимы для 
синтеза и разрушения структур эндоканнабинои- 
дов. Естественными эндоканнабиноидами являют­
ся анандамид и 2-арахидоноилглицерол, которые 
реализуют свое действие через О-протеинсвязан- 
ные СВ1- и СВ2-рецепторы [11].

Первые попытки воздействия на эту систему 
были предприняты еще в 2600 г. до н. э. Китайский 
император Хуань Ти рекомендовал каннабис при 
судорогах и для лечения болей при менструациях и 
ревматизме. Однако до сих пор применение канна­
биса как лечебного средства весьма спорно из-за 
его психотропных эффектов [12]. Тетрагидрокан­
набинол (важнейший компонент марихуаны, ока­
зывающий аппетитстимулирующее и противорвот- 
ное действие) и его синтетический аналог набилон 
используются при лечении кахексии у больных с 
ВИЧ-инфекцией или злокачественными опухоля­
ми [13].

Клинические данные

Римонабант был открыт в 1994 г., в сентябре 
2006 г. допущен к применению для лечения ожи­

рения (фирма "Sanofi-Aventis", торговое название 
"Акомплия"). Исследования, проведенные у живот­
ных и у людей, показали, что римонабант путем се­
лективной блокады СВ 1-рецептора модулирует 
чрезмерную активность ЭКС и в итоге ведет к сни­
жению массы тела и улучшению различных мета­
болических факторов риска [14, 15].

Клинические исследования показали, что римо­
набант не только уменьшает количество принимае­
мой пищи и массу тела, но и оказывает благопри­
ятное действие на обмен веществ: снижает тригли- 
церидемию, повышает уровень ХС ЛПВП в крови. 
Применение римонабанта при СД2 показало его 
положительное влияние на уровень гликемии до и 
после приема пищи, а также на уровень НЬА1С. Был 
запланирован ряд исследований использования 
римонабанта при ожирении и СД2, из которых к 
ноябрю 2007 г. завершены "SERENADE" (Study 
Evaluating Rimonabant Efficacy in drug NAive Dia- 
bEtic patients) и серия RIO (Rimonabant In Obesity) 
[16, 17].

В серии RIO-исследований (RIO-Северная Аме­
рика, RIO-Европа, RIO-липиды, RIO-диабет), 
проведенной в клинических центрах 11 стран мира, 
наблюдалось 6628 лиц go средним индексом массы 
тела (ИМТ) от 33 до 38 кг/м2 в возрасте от 45 до 56 
лет, которые в течение 12 мес получали римонабант 
в дозе 5 и 20 кг в день или плацебо. Всем больным 
в индивидуальной беседе рекомендовали умень­
шить калорийность потребляемой пищи на 600 
ккал вдень, независимо от исходного уровня. При­
менение 5 мг римонабанта было неэффективным. 
При использовании 20 мг препарата результаты 
всех 4 серий были практически идентичными и по 
всем параметрам достоверно отличались от кон­
трольной группы. Масса тела снижалась в среднем 
на 8,5 кг, окружность талии — на 6,2 см, содержа­
ние триглицеридов в крови — на 14,3%, уровень ХС 
ЛПВП повышался на 8,2%. Кроме того, выявлено 
увеличение чувствительности тканей к инсулину и 
снижение показателей гликемии в ходе орального 
теста толерантности к глюкозе [18, 19, 20].

В серии RIO-диабет исследовали 1045 больных 
СД2 с ИМТ от 27 до 40 кг/м2, предварительное ле­
чение которых метформином или глибенкламидом 
в течение как минимум 6 мес не привело к улуч­
шению показателей углеводного обмена до желае­
мого уровня [21]. Лечение этими препаратами при 
применении римонабанта не прекращали. В этой 
серии дополнительным конечным результатом эф­
фективности был уровень НЬА1С. Изменения пока­
зателей (масса тела, окружность талии, триглице- 
ридемия, уровень ХС ЛПВП) под действием римо­
набанта у больных СД2 не отличались от таковых у 
лиц с ожирением без диабета. При применении ри­
монабанта исходный уровень НЬА]С 7,3% снижался 
до 6,7% (р < 0,001). Цели — НЬА|С 6,5% — достигли 
43% больных, в плацебо-группе — лишь 21%. Ко­
вариантный анализ данных показал, что уменьше­
ние НЬА1с на 0,3% обусловлено снижением массы 
тела, а на остальные 0,4% — непосредственным 
действием римонабанта на углеводный обмен. Бла­
гоприятное влияние римонабанта на массу тела, 
объем талии, показатели углеводного и жирового 
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обмена было в равной степени выражено у лиц, 
принимавших в качестве второго препарата мет­
формин или глибенкламид. В этой серии исследо­
ваний также было выявлено, что регулярный прием 
20 мг римонабанта снижает артериальное давление 
и такой показатель воспаления, как С-реактивный 
белок [22].

В RlO-исследованиях наблюдались серьезные 
нежелательные явления у 5,9% больных (у 4,2% в 
плацебо-группе), 15,7% принимавших римонабант 
прекратили лечение. 80% больных отмечали те или 
иные нежелательные проявления. Наиболее часто 
наблюдались тошнота, понос, депрессии, страх, го­
ловокружение, нарушения сна [17, 23]. Централь­
ным действием римонабанта объясняются депрес­
сия, страх, нервозность, эмоциональные сдвиги, 
нарушения сна (до 10%), состояния возбуждения, 
паники, галлюцинации (до 1%). Неясно, почему у 
1 — 10% пациентов развиваются инфекции верхних 
дыхательных путей или гастроинтестинальные на­
рушения (тошнота, понос, рвота), реже потли­
вость, судороги мышц, астения, икота. Побочные 
эффекты исчезали после отмены препарата. Осо­
бенно следует отметить, что не было ни одного слу­
чая суицидальных попыток. Также при примене­
нии римонабанта не изменялись печеночные пара­
метры.

В исследовании "SERENADE", проведенном в 7 
странах (56 центров) [24, 25], изучали эффект 6-ме­
сячной монотерапии римонабантом у больных СД2 
(л = 278) с ИМТ 34 кг/м2 (35 кг/м2 в плацебо-груп­
пе). Всем больным рекомендовали уменьшение 
приема пищи на 600 ккал, а также регулярную уме­
ренную физическую активность. При применении 
римонабанта уровень НЬА1С снизился с 7,9 до 7,1%, 
в. плацебо-группе — с 7,9 до 7,6%, масса тела 
уменьшилась соответственно на 6,7 и 2,8 кг, содер­
жание ХС ЛПВП повысилось на 10,1 и 3,2%, триг- 
лицеридемия снизилась на 16,3 и 4,4% (для всех па­
раметров различия достоверны). Монотерапия ри­
монабантом достоверно повышала уровень адипо- 
нектина в крови и чувствительность тканей к ин­
сулину [26]. 9,4% больных прекратили прием ри­
монабанта из-за тошноты, развития депрессии и 
появления парестезии.

Представленные работы свидетельствуют о том, 
что при СД2, сочетающемся с ожирением, как мо­
нотерапия римонабантом, так и его комбиниро­
ванное применение с метформином или производ­
ными сульфонилмочевины оказывают положи­
тельное влияние на углеводный обмен и проявле­
ния метаболического синдрома и, тем самым, 
уменьшают риск ССЗ. В отличие от ряда антидиа­
бетических препаратов, под влиянием римонабан­
та не наблюдается роста частоты гипогликемии, 
побочные эффекты не являются тяжелыми, необ­
ратимыми.

В незавершенной пока работе ARPEGGIO ис­
следуется эффект сочетания инсулинотерапии и 
римонабанта при СД2. Предварительные данные 
указывают на весьма обнадеживающие результаты.

Широкое и эффективное применение римона­
банта при лечении ожирения и СД2 обусловило 
большой интерес к ЭКС и разработке дальнейших 

ингибиторов. На стадии клинических испытаний 
находятся блокаторы СВ 1-рецепторов компаний 
"Solvay" [27], "Eli Lilly" [28], "Pfizer" [29].

Фармакокинетика

Римонабант выпускается в виде таблеток по 
20 мг, покрытых оболочкой. Спустя 2 ч после 
приема внутрь достигается максимальная концен­
трация препарата в крови. При регулярном приме­
нении препарата уровень его в крови в 3,3 раза вы­
ше по сравнению с однократным приемом. При 
ожирении плато концентрации достигается спустя 
26 дней лечения, что в 2 раза дольше по сравнению 
с лицами, имеющими нормальную массу тела. Ри­
монабант практически весь циркулирует в крови, 
будучи связан с протеинами. Он метаболизируется 
преимущественно в печени системой цитохром 
Р-450. Его метаболиты выводятся с желчью в ки­
шечник. Период полувыведения у здоровых людей 
составляет 9 дней, с увеличением массы тела он уд­
линяется до 16 дней. Легкие функциональные на­
рушения печеночных клеток не влияют на фарма­
кокинетику препарата. Данных о влиянии наруше­
ний деятельности печеночных клеток средней и тя­
желой формы, равно как и данных о влиянии по­
чечной недостаточности на эффекты римонабанта, 
нет. Пол не влияет на фармакокинетику римона­
банта. Концентрация препарата в крови пожилых 
людей выше, чем у молодых. Одновременный при­
ем с пищей повышает концентрацию римонабанта 
в крови. С целью обеспечения в течение суток рав­
номерной резорбции в кишечнике римонабант ре­
комендуется принимать 1 раз в день — утром, перед 
завтраком.

Механизм действия

Римонабант селективно блокирует СВ1-рецеп­
торы, которые преимущественно локализованы в 
мозговой ткани, в первую очередь в гипоталамусе, 
гипофизе и лимбической системе. Однако СВ 1-ре­
цепторы встречаются и во многих периферических 
органах, например, жировой ткани, мышцах, пече­
ни, в желудочно-кишечном тракте. СВ2-рецепторы 
найдены лишь на клетках иммунной системы. Сти­
муляция СВ 1-рецепторов ведет к появлению чув­
ства голода с последующим приемом пищи [10, 30]. 
Вследствие блокады этого рецептора возникает 
чувство сытости, соответственно, уменьшается ко­
личество потребляемой пищи, а в итоге — снижа­
ется масса тела [30, 31].

По-видимому, ЭКС влияет на потребление пи­
щи, взаимодействуя с другими орексигенными и 
анорексигенными субстанциями. Установлено, что 
в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса СВ 1-ре­
цепторы действуют вместе с кортикотропин-рили- 
зинг гормоном, в латеральном гипоталамусе — 
вместе с меланинконцентрирующим гормоном, в 
вентромедиальном гипоталамусе — с орексином 
[30, 32].

Особый интерес представляет взаимодействие 
ЭКС с адипокинами — гормонами и медиаторами, 
секретирующимися адипоцитами и имеющими па­
тогенетическое значение в развитии ожирения и 
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СД2. Центральные и периферические СВ 1-рецеп­
торы при регуляции аппетита и энергетического 
баланса взаимодействуют с лептином, нейропепти­
дом У, грелином, орексином, адипонектином [26].

Лептин стимулирует аппетит и в избыточном 
количестве вызывает ожирение [33]. Фармакологи­
ческая блокада или генетическая аблация СВ 1-ре­
цепторов снижает уровень лептина в крови [ 19, 34]. 
С одной стороны, это свидетельствует о реализа­
ции эффектов лептина через ЭКС (по крайней ме­
ре частично), с другой — указывает на то, что дей­
ствие римонабанта реализуется при участии лепти­
на [26].

Адипонектин — адипокин, вырабатывающийся 
преимущественно адипоцитами, оказывает протек- 
тивное действие при СД2 в отношении развития 
ССЗ [35, 36]. При ожирении и СД2 его секреция 
снижена [37]. Римонабант повышает уровень ади- 
понектина в крови и его экспрессию адипоцитами 
[19]. Следовательно уменьшение массы тела и 
улучшение метаболических показателей при блока­
де СВ 1-рецепторов частично связаны с изменения­
ми концентрации адипонектина.

Полипептидный гормон грелин секретируется в 
слизистой оболочке желудка, в меньших количест­
вах в гипофизе, гипоталамусе, поджелудочной же­
лезе. Рецепторы грелина (как и СВ1- и СВ2-рецеп- 
торы, С-протеинсвязанные) установлены в гипота­
ламусе, жировой ткани, кишечнике и других орга­
нах [38, 39]. Активация грелин-рецепторов ведет к 
увеличению потребления пищи, повышению мас­
сы тела и уровня глюкозы в крови [40]. Орексиген- 
ное действие грелина реализуется через гипотала­
мус непосредственно и/или через нейропептид У и 
ЭКС [41]. Повышение тонуса ЭКС при голоде со­
провождается увеличением концентрации грелина 
в крови. Инъекция грелина в гипоталамус повыша­
ет потребление пищи крысами. Блокада ЭКС 
уменьшает эффекты агонистов грелина, что может 
объяснить действие римонабанта при ожирении и 
СД2 [42].

В последние годы укрепилось представление об 
ЭКС, как о физиологической системе "вознаграж­
дения", которая обеспечивает чувство внутреннего 
комфорта и отдых, "восстановление", на уровне как 
всего организма, так и отдельных оганов/тканей, 
после отрицательных воздействий или перенапря­
жения [43]. При этом ЭКС нельзя рассматривать 
изолированно: она реализует свои эффекты путем 
взаимодействия со многими другими регуляторны­
ми механизмами. Более того, ЭКС представляет 
собой конечное звено физиологической регуляции 
энергетического баланса и психического "комфор­
та". При этом она модулирует системы регуляции 
других уровней. Накопленные данные меняют 
представление об ЭКС, как о только центрально 
действующей системе. Многочисленные эффекты 
ЭКС реализуются также на уровне периферических 
тканей.

Активация ЭКС выражается в повышении син­
теза и экспрессии каннабиноид-рецепторов и их 
эндогенных лигандов. Активация ЭКС ограничена 
пространственно и во времени. Она проявляется 
кратковременно в тех органах и тканях, которые 
подверглись нагрузке или повреждающему воздей­

ствию [43]. С прекращением подобных воздейст­
вий уровень эндоканнабиноидов возвращается к 
исходному. Подобная временная активация ЭКС 
способствует: 1) уменьшению болей и страха, регу­
ляции секреции гормонов и температуры тела; 2) 
отдыху за счет угнетения моторной активности; 3) 
вытеснению воспоминаний, вызывающих страх; 4) 
защите центральной нервной системы от перевоз­
буждения за счет угнетения проведения возбуж­
дающих импульсов в мозге; 5) стимуляции аппети­
та и потреблению пищи как фактора вознагражде­
ния, как фактора удовлетворения [17].

Наряду с физиологической имеет место и пато­
логическая активация ЭКС. В определенных ситуа­
циях наблюдается чрезмерная активация ЭКС, ко­
торая сохраняется месяцы и годы, как, например, 
при ожирении или курении. Гиперактивация ЭКС 
при этом не является генерализованной, а ограни­
чена локально, имеет место лишь в определенных 
физиологических системах и тканях. В частности 
при ожирении наблюдается гиперактивация лишь 
тех частей ЭКС, которые имеют отношение к ре­
гуляции аппетита и энергетического баланса [44]. 
Блокада СВ 1-рецепторов, как и ожидалось, реали­
зуется преимущественно в гиперактивированных 
частях ЭКС. Соответственно при ожирении дейст­
вие римонабанта мало проявляется в тех отделах, 
которые не имеют отношения к орексигенной 
функции. Этим объясняется тот факт, что римона­
бант относительно хорошо переносится и у боль­
шей части больных не дает выраженных побочных 
эффектов [43].

Голод является физиологическим стимулятором 
ЭКС. Лишение животных пищи повышает концен­
трацию эндоканнабиноидов в гипоталамусе и в 
лимбической системе. При кормлении концентра­
ция эндоканнабиноидов падает, у сытых животных 
она наименьшая [10, 31]. Если сытым животным 
предложить вкусные для них продукты (сладости, 
пряности, алкоголь), то это оказывает стимулирую­
щее действие на ЭКС. Несмотря на насыщение, 
животные потребляют эту вкусную пищу [30] — на­
слаждение как фактор вознаграждения! Блокада 
СВ 1-рецепторов римонабантом ведет к уменьше­
нию потребления пищи голодными животными, а 
также к уменьшению потребления вкусной пищи 
сытыми [30].

Хотя многие детали механизма действия римо­
набанта еще не выяснены, уже определены веду­
щие молекулярные эффекты этого препарата и ес­
тественных каннабиноидов. Эндоканнабиноиды 
(анандамид, 2-арахидоноилглицерол) под влияни­
ем локальных стимулов синтезируются в постси­
наптических мембранах под действием стимулов из 
пре- и постсинаптических мембран и активируют 
тормозные С1-протеинсвязанные рецепторы. Эн­
доканнабиноиды не накапливаются в нейронах, 
они, по-видимому, синтезируются и секретируют­
ся лишь по мере необходимости. К тому же они 
очень быстро инактивируются, подвергаясь гидро­
лизу. Поэтому базальный уровень этих субстанций 
ничтожно мал.

В культуре клеток нейробластомы показано, что 
агонисты каннабиноидов стимулируют продукцию 
циклической гуанилмонофосфатазы, активируют 
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транслокацию гуанилциклазы из цитозоля на мем­
брану клетки в качестве элемента СО 1-рецептора, 
что может быть составной частью механизма дей­
ствия эндоканнабиноидов [45]. В гипоталамусе 
крыс высокочувствительным методом микродиа­
лиза в сочетании со спектрометрической хромато­
графией определяли концентрацию эндоканнаби­
ноидов во внеклеточной жидкости. Выявлено, что 
при деполяризации клеточных мембран гипотала­
муса за счет местной аппликации раствора калия 
стимулируется секреция анандамида и 2-арахидо- 
ноилглицерола. Интраперитонеальное введение 
римонабанта повышает секрецию эндогенного 
каннабиноида анандамида, а введение синтетиче­
ского агониста СВ 1-рецептора снижает ее. Сделан 
вывод, что СВ 1-рецепторы регулируют секрецию 
эндоканнабиноидов в гипоталамусе по принципу 
обратной связи [46].

Эти данные показывают, что ЭКС является са­
морегулирующейся системой: эндоканнабиноиды 
стимулируют экспрессию СВ 1-рецепторов, кото­
рые в свою очередь дают ингибирующий эффект на 
синтез своих естественных лигандов — анандамида 
и 2-арахидоноилглицерола. По-видимому, при ло­
кальной гиперактивации ЭКС этот механизм само­
регуляции нарушен, а при блокаде СВ1-рецепторов 
— в определенной степени восстанавливается.

Блокада СВ 1-рецепторов римонабантом не 
только способствует снижению массы тела, но и 
предотвращает различные метаболические небла­
гоприятные последствия ожирения и даже ведет к 
обратному их развитию. Показанное у животных и 
людей улучшение метаболических показателей под 
влиянием римонабанта нельзя объяснить лишь 
уменьшением массы тела и ожирения. Ковариант­
ный анализ позволяет заключить, что около 60% 
этого метаболического эффекта обусловлено непо­
средственным влиянием блокады СВ 1-рецепторов 
на обмен веществ. В механизме указанного непо­
средственного влияния, по-видимому, значитель­
ную роль играют периферические эффекты препа­
рата.

В жировой ткани ЭКС активирует липогенез, 
стимулирует усвоение жирных кислот и глюкозы, 
что при избытке потребления энергетических про­
дуктов ведет к ожирению [47]. В адипоцитах бло­
када СВ 1-рецепторов повышает секрецию адипо- 
нектина [48]. Число СВ 1-рецепторов повышается 
при ожирении, что расценивается как выражение 
локальной гиперактивации ЭКС. Римонабант 
уменьшает усвоение глюкозы в жировых клетках за 
счет угнетения транслокации транспортера глюко­
зы-4 на клеточную мембрану и снижения внутри­
клеточной концентрации кальция [47]. Интересно, 
что лептин уменьшает секрецию эндоканнабинои­
дов как жировыми клетками [49], так и нервными 
клетками гипоталамуса [34].

СВ 1-рецепторы обнаружены также на преади­
поцитах. Их стимуляция ведет к дифференцирова­
нию жировых клеток, а также к активации липо- 
протеинлипазы [50]. При регулярном введении ри­
монабанта у мышей в жировых клетках активиру­
ются митохондриальные гены с перепрограммиро­
ванием экспрессии рецепторов на клеточной мем­
бране [51].

Особенно важно влияние римонабанта на пече­
ночные клетки, в которых он тормозит липогенез, 
повышает продукцию ХС ЛПВП, уменьшает сек­
рецию ЛПНП [52].

В мышцах римонабант активирует оксигенацию 
жирных кислот, способствует усвоению глюкозы, 
что ведет к снижению гликемии и инсулинемии 
[52, 53].

В желудочно-кишечном тракте концентрация 
эндоканнабиноидов, как и в гипоталамусе, меня­
ется при приеме пищи [54]. Голодание ведет к 
7-кратному повышению уровня анандатида с по­
следующим замедлением желудочной эвакуации и 
интестинальной моторики [55].

Заключение

Чрезмерное употребление пиши и недостаточ­
ная физическая активность ведут к развитию ожи­
рения — эпидемии XXI века. Повышение массы те­
ла является фактором развития метаболического 
синдрома и СД2, которые в свою очередь ведут к 
развитию ССЗ [5, 56]. Комплексное лечение по­
добных состояний имеет решающее значение для 
прогноза заболевания. Открытие римонабанта и 
его введение в клиническую практику существенно 
расширяет возможности дифференцированного 
медикаментозного лечения СД2. Блокада СВ 1-ре­
цепторов римонабантом угнетает аппетит, умень­
шает потребление пищи и ведет к снижению массы 
тела. Параллельно улучшаются метаболические по­
казатели: снижается триглицеридемия, повышает­
ся уровень ХС ЛПВП, уменьшаются гликемия и 
инсулинемия, инсулинорезистентность, понижает­
ся уровень НЬА1с. Действие римонабанта реализу­
ется в первую очередь за счет блокады СВ 1-рецеп­
торов в центральной нервной системе. Однако оп­
ределенное значение имеют и периферические эф­
фекты препарата. Как центральные, так и перифе­
рические действия римонабанта ответственны за 
снижение массы тела и улучшение метаболизма. 
Есть основания полагать, что периферические эф­
фекты играют меньшую роль в уменьшении массы 
тела, а преимущественно результируются в улучше­
нии метаболизма.

Механизм действия римонабанта объясняет его 
терапевтическое влияние при ожирении и СД2. 
Совокупность эффектов римонабанта указывает и 
на его превентивное и лечебное действие при ССЗ 
[57]. Более того, есть основание полагать, что бла­
гоприятное действие римонабанта при ССЗ реали­
зуется не только за счет уменьшения факторов рис­
ка — ожирения, нарушений жирового и углеводно­
го обмена. Повышение секреции адипонектина 
под влиянием римонабанта позволяет предпола­
гать и прямое лечебное действие этого препарата 
на ССЗ. Адипонектин, как известно, обладает 
свойством тормозить развитие артериосклероза и 
предотвращать агрегацию тромбоцитов [37, 58, 59].

Римонабант при ожирении и СД2 в первую оче­
редь угнетает локальную гиперактивацию ЭКС, ха­
рактерную для данных заболеваний, и в меньшей 
степени влияет на остальные, интактные части 
этой регуляторной системы. Поэтому, несмотря на 
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широкое представительство ЭКС в центральных и 
периферических структурах организма, римона- 
бант действует селективно и, вопреки ожиданию, 
дает удивительно мало побочных эффектов.

Согласно информации производителя, римона- 
бант следует принимать в дозе 20 мг 1 раз в день пе­
ред завтраком. Поскольку римонабант выводится 
из организма через систему цитохром Р-450, то его 
не следует применять одновременно с препарата­
ми, обезвреживающимися этой системой: кетоко­
назолом, интраконазолом, ритонавиром, телитро- 
мицином, кларитромицином.

Учитывая, что СД2, как правило, сопровожда­
ется ожирением, воздействие на ЭКС весьма пер­
спективно. Эффективность и преимущество римо- 
набанта несомненны. Исходя из механизма дейст­
вия препарата, особенно следует учитывать воз­
можность развития центральных побочных эффек­
тов. Лицам с депрессией и склонностью к депрес­
сивным состояниям нельзя назначать римонабант. 
Несмотря на отсутствие соответствующих исследо­
ваний, сегодня следует воздерживаться от исполь­
зования римонабанта при любых психических за­
болеваниях. При применении этого препарата же­
лательно чаше консультировать больных (и членов 
семьи), чтобы вовремя выявить эмоционально­
личностные или психические изменения. Наибо­
лее частые побочные эффекты — тошнота, диарея, 
головокружение, нарушения сна — были преходя­
щими, легкой степени выраженности и не требо­
вали отмены римонабанта. Необратимые измене­
ния при применении препарата не наблюдались; 
при его отмене все побочные эффекты исчезали.

Римонабант, как и другие антидиабетические 
медикаментозные средства, является лишь допол­
нительным терапевтическим фактором. На первом 
месте при лечении СД2 в сочетании с ожирением, 
разумеется, стоят диетические ограничения и фи­
зическая активность. Римонабант уменьшает раз­
личные метаболические факторы риска и потому 
показан в первую очередь больным, у которых на­
ряду с СД2 имеются ожирение и/или нарушения 
жирового обмена.
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К. И. Табеева, И. М. Беловалова, Н. Ю. Свириденко
ОПТИЧЕСКАЯ НЕЙРОПАТИЯ: ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ

ФГУ Эндокринологический научный центр Росмедтехнологий, Москва

Более половины всех больных с аутоимунными 
заболеваниями щитовидной железы страдают эн­
докринной офтальмопатией (ЭОП), 3,5—6% из них 
имеют признаки оптической нейропатии (ОН) — 
грозного осложенияя ЭОП [1, 22]. При отсутствии 
лечения исходом ОН может быть полная слепота. У 
пациентов могут отмечаться различные состояния 
тиреоидного статуса: в 80% случаев диагностирует­
ся манифестный тиреотоксикоз, примерно 20% — 
субклинический тиреотоксикоз, гипотиреоз или 
эутиреоз [2]. ОН развивается у пациентов с тяже­
лой или среднетяжелой формой ЭОП. Начальные 
проявления ОН нередко остаются незамеченными 
и маскируются другими симптомами. По совре­
менным представлениям, субклинические формы 
ОН у больных с ЭОП встречаются достаточно часто 
[8, 11]. Внедрение в практику новых методов диаг­
ностики позволит выявить первые признаки изме­
нений в зрительном нерве на доклиническом этапе 
и своевременно назначить адекватное лечение, что 
улучшит качество жизни данной категории паци­
ентов.

Определение

Под термином "оптическая нейропатия" подра­
зумевается повреждение зрительного нерва, кото­
рое может возникать в результате ишемии, токси­
ческого воздействия, изменения сосудистой стен­
ки, внутрисосудистого давления или компрессии 
внутри орбиты. ОН, встречающуюся при ЭОП, 
принято относить к компрессионной нейропатии, 
однако не исключается и аутоиммунное поврежде­
ние структур зрительного нерва [23, 29]. Причина­
ми компрессионной нейропатии могут также быть: 
кавернозная гемангиома, внутриорбитальные опу­
холи, метастазы, травмы, воспалительные процес­
сы в ретробульбарном пространстве.

ОН страдают преимущественно женщины. При 
ЭОП ОН наиболее часто встречается у пациентов в 
возрасте 40—60 лет, имеющих длительный анамнез 
заболевания, а также в сочетании с сахарным диа­
бетом [24, 29]. Как правило, это билатеральное по­
ражение зрительного нерва (65—85% случаев). При 
декомпенсации ЭОП ОН встречается более чем в 
половине случаев. Кроме того, нередко признаки 
ОН можно выявить при субкомпенсации и ком­
пенсации ЭО [1, 3].

Анатомические особенности орбиты

В заднем отделе сетчатки при помощи офталь­
москопа можно обнаружить беловатого цвета пят­
но диаметром 1,7 мм с приподнятыми в виде вали­
ка краями и небольшим углублением в центре (ех- 
сауабо бшс!), которое называется диском зритель­
ного нерва, — это место выхода из глазного яблока 
волокон зрительного нерва. Диск образован аксо­
нами ганглиозных клеток сетчатки. Нерв окружен 
оболочками (продолжение оболочек головного 
мозга), образующими наружное и внутреннее вла­
галища, выходит из полости глазницы через канал 
зрительного нерва в полость черепа, на нижней по­
верхности мозга образует зрительный перекрест и 
следует к подкорковым зрительным центрам: лате­
ральному коленчатому телу и верхним холмикам 
крыши среднего мозга. Выделяют 4 отдела зритель­
ного нерва: внутриглазной около 1 мм длиной, 
внутриорбитальный — 25 мм, внутриканальцевый 
— 9 мм, внутричерепной — 16 мм. Внутриорби- 
тальная часть нерва в горизонтальной плоскости 
имеет Б-образный изгиб, благодаря чему при дви­
жениях глазного яблока нерв не испытывает пере- 
растяжения. Самое уязвимое место для компрессии 
зрительного нерва — переход из внутриорбиталь- 
ной части во внутриканальцевую (рис. 1, см. на 
вклейке), где к сухожильному кольцу, расположен­
ному вокруг зрительного канала глазницы, прикре­
пляются все прямые мышцы орбиты [8].

Патогенез

Патогенетический механизм развития ОН до 
конца не ясен, сегодня является очевидным, что 
это мультифакторное заболевание. В основном, 
повреждение зрительного нерва происходит за счет 
механической компрессии. При ЭОП за счет вос­
палительного отека происходит увеличение объеме 
экстраокулярных мышц, ретробульбарной клетчат­
ки и часто — слезной железы [22, 29]. Глазница, 
вмещающая в себя глазное яблоко, имеет ограни­
ченное костными стенками пространство в форме 
усеченной четырехгранной пирамиды, обращен­
ной вершиной в сторону черепа. Анатомическое 
строение орбиты и отек способствуют компрессии 
зрительного нерва на всем его протяжении утол­
щенными мышцами (рис. 2, см. на вклейке), осо­
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