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ВПЛИВ 1(4-ХЛ0Р0ФЕН1Л)ЧЫ-ДИМЕТИЛ-АЛЬФА-
(2МЕТИЛПРОШЛ)ЦИКЛОБУТАНМЕТАНАМІНУ 
(СИБУТРАМІНУ) НА ФОРМУВАННЯ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ 
ДИСФУНКЦІЇ У ЩУРІВ ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ 
ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ 

Інсулінорезистентність є однією з ключових ланок патогенезу метаболічного синдрому, цукрового діа

бету 2 типу кардіоваскулярних захворювань та ряду інших поширених патологій. Перспективним напрямом 

фармакотерапії інсулінорезистентності є медикаментозний вплив на ожиріння. Сибутрамін є анорексиген-

ним засобом центральної дії, який поряд з високою ефективністю проявляє побічні реакції з боку серцево-су

динної системи. Однією з передбачуваних причин кардіоваскулярних ускладнень є розвиток ендотеліальної 

дисфункції. Представлені результати експериментального дослідження впливу сибутраміну на показники 

NO-синтазної системи та розвиток ендотеліальної дисфункції. 
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ВСТУП 
Метаболічний синдром - комплекс гормональ

них та метаболічних порушень, що характеризуєть
ся мультикомпонентним патогенезом, в основі якого 
лежить розвиток інсулінорезистентності (IP) [1-2]. 
Остання опосередковується зниженням афінності клі
тин до дії інсуліну, що призводить до порушень вуг
леводного та ліпідного видів обміну і є предиктором 
формування ряду патологій: цукрового діабету 2 ти
пу, ожиріння, атеросклерозу, серцево-судинних захво
рювань та ін. Оскільки вищезазначені захворюван
ня є дуже поширеними у популяції та мають високі 
показники смертності, пошук шляхів ефективної та 
безпечної фармакологічної корекції IP як ключово
го компоненту їх патогенезу є актуальним завдан
ням сучасної науки [3,6]. 

Відповідно до даних літератури одним із найбільш 
перспективних напрямів фармакотерапії IP є лікуван
ня ожиріння - одного із тригерних факторів, що знач
ною мірою визначає тяжкість перебігу захворювань, 
асоційованих зі станом зниженої чутливості до інсу
ліну [4-5]. До схем терапії надлишкової маси тіла вклю
чений лише один препарат, який чинить вплив на 
центральні ланки патогенезу даного захворювання, 
1-(4-хлорофеніл)-М,М-диметил-альфа-(2-метилпропіл) 
циклобутанметанамін (сибутрамін). Фармакодина-
міка сибутраміну є двокомпонентною і базується на 
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інгібуванні зворотного захоплення серотоніну та нор-
адреналіну, що обумовлює нормалізацію харчової по
ведінки за рахунок зниження апетиту, а також на ак
тивуючому впливі на (33-адренорецептори бурої жи
рової тканини, що проявляється посиленням термо-
генезу. Дані досліджень ряду авторів вказують на ви
соку ефективність даного препарату у корекції ожи
ріння та виразну позитивну динаміку при терапії за
хворювань, опосередкованих IP (цукровий діабет 2 ти
пу, атеросклероз та ін.) [13]. Слід зазначити, що за
стосування сибутраміну суттєво обмежене побічни
ми реакціями з боку серцево-судинної системи (збіль
шення частоти інфарктів та інсультів) [7-8,10,12]. 
Точні механізми розвитку кардіоваскулярних усклад
нень не виявлені, проте одним із провідних факто
рів їх виникнення вважають формування ендотелі
альної дисфункції (ЕД) та вплив на активність сим-
патоадреналової системи. 

ЕД - патологічний стан, що характеризується дис
балансом між вазодилатуючими (оксидом нітрогену 
(NO), простацикліном, ендотеліальним фактором по
ляризації та ін.) та вазоконстрикторними фактора
ми (зндотеліном-1,тромбоксаном А2, простагланди
ном Н2) в бік збільшення вмісту останніх [9,11]. 

Зважаючи на високу лікувальну ефективність си
бутраміну у корекції IP та асоційованих з нею захво
рювань і одночасне обмеження застосування препа
рату внаслідок побічних реакцій; перспективним на
прямом досліджень є з'ясування механізмів розвит-
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Таблиця 1 

ВПЛИВ ДОСЛІДЖУВАНОГО ПРЕПАРАТУ НА ВМІСТ ГЛЮКОЗИ ТА ШУНОРЕАКТИВНОГО 
ІНСУЛІНУ ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ У ЩУРІВ, п=10 

Показники 
Експериментальні групи тварин 

Показники 
ІК КП сибутрамін 

Глюкоза, ммоль/л 5,800 ± 0,440 11,200 ± 0,390* 9,360 ± 0,360** 
ІРІ, пмоль/л 92,500 ± 2,305 138,280 ± 2,406* 115,800 ± 3,205** 

Примітки: 
1) * - зміни достовірні відносно показників інтактного контролю (р < 0,05); 
2) ** -зміни достовірні відносно показників контрольної патології (р < 0,05). 

ку кардіоваскулярних ускладнень з метою поперед
ження їх виникнення. 

Метою даної роботи було експериментальне до
слідження впливу 1-(4-хлорофеніл)^^-диметил-аль-
фа-(2-метилпропіл)циклобутанметанамін (сибутрамін) 
на показники NO-синтазної системи у щурів на мо
делі IP. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Дослідження проводили на щурах-самцях лінії 

Wistar масою 160-200 г. Інсулінорезистентність моде
лювали шляхом тривалого внутрішньоочеревинного 
введення низьких доз синтетичного глюкокортикої-
ду дексаметазону протягом 5 тижнів у дозі 1,5 мг/кг 
(Severino С. та співавт, 2002). Тварин розподілили на 
три експериментальні групи: 
• інтактний контроль (ІК) - здорові тварини; 
• контрольна патологія - тварини, у яких моде

лювали IP та не лікували; 
• тварини, які отримували сибутрамін у ефектив

ній терапевтичній дозі (з урахуванням коефіці
єнта видової стійкості). 
Лікувальну ефективність сибутраміну оцінюва

ли за вмістом глюкози та імунореактивного інсуліну 
(ІРІ). Концентрацію глюкози визначали глюкозоокси-
дазним методом з використанням стандартного на
бору реактивів. Рівень ІРІ визначали за допомогою 
стандартного набору «РИО-ИНС-ПГ-125І» (Беларусь) 
методом радіоімунологічного аналізу in vitro. Вплив 
досліджуваного препарату на показники NO-синтаз
ної системи оцінювали за вмістом нітритів та нітра
тів (N0 2+N0 3), аргініну, цитруліну. Вміст аргініну та 

цитруліну визначали фотометричними методами з 
використанням стандартних наборів реактивів. Для 
оцінки рівня ендогенного NO визначали вміст нітри
тів у сироватці крові спектрофотометрично за допо
могою реактиву Грісса. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Внутрішньоочеревинне введення щурам низь

ких доз дексаметазону супроводжувалося розвитком 
патологічних змін показників NO-синтазної системи 
(табл. 2): достовірно підвищувався вміст NO та цит
руліну, у той час як концентрація аргініну знижува
лась в 1,5 рази. Така динаміка змін була зумовлена 
формуванням у тварин групи контрольної патоло
гії синдрому IP, який характеризується розвитком гі
перглікемії та гіперінсулінемії (табл. 1). Інсулін є по
тужним індуктором NO-синтази (NOS) ендотеліаль-
них клітин, активує надходження аргініну до клітин 
і таким чином стимулює продукцію NO. Гіпергліке
мія опосередковувала гіперпродукцію NO шляхом екс
пресії індуцибельної NO-синтази (iNOS) і утворення 
активних форм кисню. Це, у свою чергу, призводи
ло до утворення пероксинітриту (ONOO ), що супро
воджувалося розвитком ЕД. Зростання вмісту NO сти
мулювало експресію патологічної форми циклоокси-
генази 2 (ЦОГ-2). ЦОГ-2 є попередником утворення 
тромбоксану А 2 (ТХА2), Я К И Й має потужні вазокон-
стрикторні властивості і виступає антагоністом NO. 
Збільшення вмісту глюкози корелює зі зростанням 
утворення вільних радикалів, які, пошкоджуючи лі
підні та білкові компоненти структури клітин, сприя
ють накопиченню токсичних ліпопероксидів. Відбу-

Таблиця 2 

вплив ДОСЛІДЖУВАНОГО ПРЕПАРАТУ НА ПОКАЗНИКИ NO-СИНТАЗНОЇ СИСТЕМИ 
ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ У ЩУРІВ, П=10 

Показники 
Експериментальні групи тварин 

Показники 
ІК кп сибутрамін 

N0 2+N0 3 , ммоль/л 122,2 ± 1,23 154,5 ± 1,15* 147,5 ± 1,25*/** 
Аргінін, ммоль/л 64,4 ± 0,65 42,8 ± 0,43* 48,1 ± 0,58*/** 
Цитрулін, ммоль/л 41,3 ± 1,05 52,5 ± 1,21* 49,4 ±1,20* 

Примітки: 
1) * - зміни достовірні відносно показників інтактного контролю (р < 0,05); 
2) ** - зміни достовірні відносно показників контрольної патології (р < 0,05); п - кількість тварин у групі. 

Біохімія та фармакологія 
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вається дисбаланс антиоксидантно-прооксидантних 
факторів у бік зменшення вмісту антиоксидантів. Від
повідно до збільшення продукції оксиду нітрогену 
зростав і вміст цитруліну, який на ряду з N0 є про
дуктом реакції взаємодії аргініну з ферментом NOS. 

Введення досліджуваного препарату сибутрамі
ну супроводжувалось позитивним впливом на гліке-
мічний профіль сироватки крові щурів (табл. 1), що 
виразилося у достовірному зменшенні виразності гі
перглікемії та гіперінсулінемії. У той же час динамі
ка змін показників NO-синтазної системи була подіб
ною, хоча і менш виразною по відношенню до від
повідних маркерів у тварин групи контрольної па
тології. Отримані результати свідчать про те, що од
ним із можливих механізмів розвитку кардіоваску
лярних ускладнень при застосуванні сибутраміну мо
же бути формування ЕД. Подальші дослідження ме
ханізмів впливу сибутраміну на активність NO-син
тазної системи є перспективними щодо пошуку мож
ливостей корекції зазначених негативних змін. 

ВИСНОВКИ 
1. Введення низьких доз дексаметазону досліджу

ваним тваринам призводить до розвитку синдро
му інсулінорезистентності, що супроводжується 
гіперглікемією та гіперінсулінемією. На тлі цього 
відбувається формування ендотеліальної дис
функції, що підтверджується патологічними змі
нами показників NO-синтазної системи: досто
вірно підвищувався вміст N0 та цитруліну, у той 
час як концентрація аргініну знижувалась. 

2. Застосування сибутраміну в ефективній терапев
тичній дозі супроводжувалось нівелюванням гі
перглікемії та гіперінсулінемії. При цьому дина
міка впливу на маркери NO-синтазної системи 
була подібною, хоча і менш виразною по відно
шенню до тварин з модельною патологією, що 
може розглядатися як один із механізмів карді
оваскулярних ускладнень на фоні терапії. 

3. Подальші детальні дослідження механізмів нега
тивного впливу сибутраміну на активність NO-син
тазної системи є перспективними з метою пошу
ку шляхів його корекції та як наслідок підвищен
ня профілю безпеки препарату. 

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ 
ДЖЕРЕЛ ІНФОРМАЦІЇ 

1. Беловол A. Н. Ожирение: терапевтические подходы 
к ведению пациентов / A. Н. Беловол, И. И. Князь-

кова // Мед. аспекты здоровья женщины. - 2013. 
- № 2.-С. 65-71. 

2. Кайдашев И. П. Изменение образа жизни как часть 
комплексной терапии хронического системно
го воспаления при метаболическом синдроме / 
И. П. Кайдашев // Міжнар. ендокринол. журн. -
2012.-№ 2.-С. 143-148. 

3. Сыволап В. Д. Инсулинорезистентность: механиз
мы развития, возможности коррекции / В. Д. Сы
волап // Запорожский мед. журн. - 2009. - № 1. 
- С. 56-62. 

4. Шварц В. П. Воспаление жировой ткани. Ч. 6. Дей
ствие медикаментозных средств / В. П. Шварц // 
Пробл. эндокринол. - 2012. - Т. 1. - С. 67-73. 

5. Apovian С. М. Obesity and cardiovascular disease / 
С. M. Apovian, N. Gokce // Circulation. - 2012. - Т. 125, 
№ 9 . - P . 1178-1182. 

6. Cao Y. Adipose tissue angiogenesis as a therapeutic 
target for obesity and metabolic diseases / Y. Cao 
// Nature Rev. Drug Discovery. - 2010. - T. 9, № 2. 
- P . 107-115. 

7. James W. P. T. Effect of sibutramine on cardiovas
cular outcomes in overweight and obese subjects 
/ W. P. T. James // New England J. of Med. - 2010. -
T. 363, № 10 . -P . 905-917. 

8. Mohler E. R. Endothelial function and weight loss: 
Comparison of low-carbohydrate and low-fat diets 
/ E. R. Mohler // Obesity. - 2013. - T. 21, № 3. -
P. 504-509. 

9. Nikolopoulou A. Obesity and metabolic syndrome 
as related to cardiovascular disease / A. Nikolopou
lou, N. P. E. Kadoglou // Expert Rev. of Cardiovas
cular Therapy. - 2012. - T. 10, № 7. - P. 933-939. 

10. Scheen A. J. Cardiovascular risk-benefit profile of si
butramine / A. J. Scheen // American J. of Cardio
vascular Drugs. - 2010. - T. 10, № 5. - P. 321-334. 

11. Tziomalos K. Endothelial dysfunction in metabolic 
syndrome: prevalence, pathogenesis and manage
ment / K. Tziomalos // Nutrition, Metabolism and 
Cardiovascular Dis. - 2010. - T. 20, № 2. - P. 140-146. 

12. Tziomalos K. The use of sibutramine in the manage
ment of obesity and related disorders: an update / 
K. Tziomalos, G. E. Krassas, T. Tzotzas // Vascular 
Health and Risk Management. - 2009. - T. 5. -
P. 441-447. 

13. Westerink J. Pharmacological and non-pharmacolo
gical interventions to influence adipose tissue func
tion / J. Westerink, F. L. Visseren // Cardiovascular 
Diabetol. - 2011. - T. 10, № 1. - P. 13-19. 

[45] 



ISSN2311-715X УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 3 (38) 2015 

УДК 616.13-004.6-092 
А. Л. Загайко, Т. А. Брюханова, А. И. Шкапо 
В Л И Я Н И Е 1 - ( 4 - Х Л 0 Р Ф Е Н И Л ) ^ ^ - Д И М Е Т И Л - А Л Ь Ф А - ( 2 - М Е Т И Л П Р 0 П И Л ) Ц И К Л 0 Б У Т А Н М Е Т А Н А М И Н А 

[СИБУТРАМИНА) НА ФОРМИРОВАНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ У КРЫС ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 

Инсулинорезистентность является одним из ключевых звеньев патогенеза метаболического 
синдрома, сахарного диабета 2 типа, кардиоваскулярных заболеваний и ряда других распро
страненных патологий. Перспективным направлением фармакотерапии инсулинорезистент-
ности является медикаментозное воздействие на ожирение. Сибутрамин является анорекси-
генным средством центрального действия, которое наряду с высокой эффективностью про
являет побочные реакции со стороны сердечно-сосудистой системы. Одной из предполагае
мых причин кардиоваскулярных осложнений является развитие эндотелиальной дисфунк
ции. Представлены результаты экспериментального исследования влияния сибутрамина на 
показатели NO-синтазной системы и развитие эндотелиальной дисфункции. 
Ключевые слова: инсулинорезистентность; сибутрамин; эндотелиальная дисфункция; ме
таболический синдром 
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Insulin resistance is one of the key links of pathogenesis of the metabolic syndrome, type 2 diabetes, 
cardiovascular diseases and some other common pathologies. A promising area of pharmacotherapy 
insulin resistance is a medical impact on obesity. Sibutramine is an anorectics with centrally acting 
that along with high efficiency, shows adverse reactions of the cardiovascular system. One of the al
leged reasons for cardiovascular complications is the development of endothelial dysfunction. We 
have presented the results of the experimental study of the effect of sibutramine on indicators NO-
synthase systems and the development of endothelial dysfunction in this article. 
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