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С огласно с о в р е м е н н ы м представлениям в ос ­
нове патогенеза сахарного диабета 2 типа (СД 
2 типа) лежит резистентность п е р и ф е р и ч е ­

ских тканей ( м ы ш е ч н о й , ж и р о в о й и ткани печени) 
к д е й с т в и ю инсулина (инсулинорезистентность ) , 
которая сочетается с дефектом секреции инсулина , 
в ы р а ж е н н ы м в различной степени [34]. Усвоение 
глюкозы происходит двумя путями: инсулинозави-
с и м ы м и без участия инсулина . Большая часть глю­
козы усваивается и н с у л и н о н е з а в и с и м ы м и т к а н я м и 
(50% мозгом, 2 5 % внутренними органами) и только 
25% приходится на и н с у л и н о з а в и с и м ы е т к а н и , в ос ­
новном на м ы ш ц ы . Потребление глюкозы т к а н я м и 
в условиях покоя (базальная утилизация глюкозы) 
соответствует продукции глюкозы печенью и соста­
вляет о к о л о 2 м г / к г - мин . После и н ъ е к ц и и глюкозы 
поддержание гомеостаза глюкозы зависит от трех 
о с н о в н ы х процессов : 1) секреции инсулина , 2) п о ­
г л о щ е н и я глюкозы клетками внутренних органов 
(печенью, к и ш е ч н и к о м , м ы ш ц а м и ) в ответ на гипе-
р и н с у л и н е м и ю и гипергликемию, 3) подавления 
продукции глюкозы печенью [11,12]. 

На д о л ю м ы ш е ч н о й ткани приходится 70-80% 
инсулинообусловленного усвоения глюкозы. Инсу­
л и н о р е з и с т е н т н о с т ь ( И Р ) м ы ш е ч н о й ткани п р о я в ­
ляется в с н и ж е н и и поступления глюкозы из крови в 
м и о ц и т ы и ее утилизации (окисление глюкозы и 
синтез гликогена) . 

В качестве предполагаемой п р и ч и н ы рассматри­
вается наличие рецепторных и пострецепторных де­
фектов действия инсулина [19]. Среди пострецеп­
торных дефектов выделяют: уменьшение активности 
(3-субъединицы рецепторной киназы ( тирозинкина-
зы) ; ухудшение внутриклеточного транспорта глюко­
зы (снижение активности С И Р - б е л к о в , уменьшение 
числа глюкозных транспортеров) ; с н и ж е н и е внутри­
клеточного метаболизма глюкозы в результате нару­
шения ф у н к ц и и инсулинконтролируемых э н з и м о в — 
гликогенсинтазы и пируватдегидрогеназы. 

Инсулинорезистентность м ы ш е ч н о й тк ан и явля ­
ется наиболее р а н н и м и, возможно , генетически о п ­
ределяемым дефектом , который намного опережает 
клиническую м а н и ф е с т а ц и ю С Д 2 типа. Результаты 
исследований с п р и м е н е н и е м ядерной магнитноре -

з о н а н с н о й с п е к т р о с к о п и и ( N M R ) показали [41], что 
синтез гликогена в м ы ш ц а х играет принципиальную 
роль в инсулинообусловленном усвоении глюкозы, 
как в норме , так и при СД 2 типа , вместе с тем, на­
рушение синтеза гликогена является вторичным по 
о т н о ш е н и ю к дефектам транспорта и фосфорилиро-
вания глюкозы. Обнаружение подобных дефектов у 
молодых, здоровых потомков больных СД 2 типа с 
нормальной массой тела позволило высказать пред-: 
положение , что дефект транспорта и фосфорилиро-
вания глюкозы может являться о с н о в н ы м первона­
чальным фактором в развитии СД 2 типа [22]. 

Нарушение действия инсулина в печени характе-1 

ризуется отсутствием его ингибирующего влияния, 
на процессы глюконеогенеза , с н и ж е н и е м синтеза 
гликогена в печени , активацией процессов гликоге-
нолиза , что способствует п о в ы ш е н и ю продукции 
глюкозы печенью [10]. 

Другим звеном, и г р а ю щ и м значительную роль bi 
развитии гипергликемии , является резистентность 
жировой ткани к действию инсулина , а именно ре­
зистентность к антилиполитическому действию ин­
сулина [7]. Н е с п о с о б н о с т ь и н с у л и н а подавлять 
окисление л и п и д о в приводит к высвобождению 
большого количества свободных ж и р н ы х кислот 
( С Ж К ) , что угнетает о к и с л е н и е глюкозы в мышцах. 
П о в ы ш е н и е уровня С Ж К приводит к ингибирова-
н и ю процессов транспорта и фосфорилирования 
глюкозы и впоследствии к с н и ж е н и ю окисления 
глюкозы и синтеза гликогена в м ы ш ц а х [20,22]. Та­
ким образом, и з м е н е н и я жирового обмена , а имен­
но метаболизма С Ж К способствуют нарушению 
утилизации глюкозы т к а н я м и . 

В печени под в л и я н и е м С Ж К происходит сниже­
ние с в я з ы в а н и я инсулина с рецепторами гепатоци-
та, что вызывает с н и ж е н и е утилизации инсулина 
печенью и способствует поддержанию гиперинсули-
немии [8]. Избыток С Ж К также оказывает активи­
рующее влияние на процессы глюконеогенеза . Вли­
я н и е С Ж К на синтез л и п о п р о т е и д о в в печени при­
водит к п о в ы ш е н и ю образования липопротеидов 
очень низкой плотности ( Л П О Н П ) и триглицеридов 
(ТГ), что сопровождается с н и ж е н и е м уровня липо­
протеидов высокой плотности ( Л П В П ) [9]. 
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С Ж К нарушают секрецию инсулина р-клетками 
так как ингибирутот активность пируватдегидрогена-
зы, что ведет к снижению образования АТФ. Длитель­
ное повышение уровня С Ж К оказывает прямое повре­
ждающее действие на |3-клетки, что описано как э ф ­
фект липотоксичности, результатом которого является 
снижение секреторной способности (3-клеток [46]. 

Состояние инсулинорезистентности и высокий 
риск развития С Д 2 типа характерны для л и ц с вис­
церальным, а не с периферическим характером рас­
пределения ж и р о в о й клетчатки. Возможно, это свя ­
зано с биохимическими особенностями висцераль­
ной ж и р о в о й т к а н и : о н а слабо реагирует на 
антилиполитический э ф ф е к т инсулина. В висце ­
ральной жировой ткани отмечено усиление синтеза 
фактора некроза опухолей, который снижает актив­
ность т и р о з и н к и н а з ы инсулинового рецептора и ф о -
сфорилирование С И Р - б е л к о в . 

Таким образом, висцеральное о ж и р е н и е и нару­
шения л и п и д н о г о метаболизма играют важную роль 
в патогенезе И Р при СД 2 типа. 

Пока р -клетки поджелудочной железы способны 
вырабатывать достаточное количество инсулина для 
компенсации перечисленных дефектов и поддержи­
вать состояние гиперинсулинемии, гипергликемия 
будет отсутствовать. Однако при истощении резервов 
Р-клеток возникает состояние относительной недос­
таточности инсулина, что проявляется повышением 
уровня сахара крови и манифестацией диабета. 

Тактика лечения СД 2 типа должна быть направле­
на на нормализацию патогенетических процессов, ле ­
жащих в основе заболевания, т.е на уменьшение инсу­
линорезистентности и улучшение функции р-клеток. 

Препараты сульфонилмочевины на протяжении 
более 30 лет занимают основное место в лечении СД 
2 типа. Действие препаратов этой группы и связано 
усилением секреции инсулина с повышением уровня 
циркулирующего инсулина. О н и по-прежнему явля­
ются препаратами первого выбора, несмотря на факт , 
что большинство больных СД 2 типа уже имеют ги-
перинсулинемию. Результаты U K Prospective Diabetes 
Study ( U K P D S ) показали, что препараты сульфонил­
мочевины теряют способность поддерживать глике-
мический контроль и ф у н к ц и ю р -клеток с течением 
времени, при этом терапия производными сульфо­
н и л м о ч е в и н ы в той или и н о й степени может уско­
рять с н и ж е н и е ф у н к ц и и р -клеток [39, 48] (рис. 1). 

С о п р я ж е н н о е изменение углеводного и жирового 
обмена при С Д 2 типа и инсулинорезистентности 
изучается в связи с открытием ядерных рецепторов 
PPARy и синтезом синтетических лигандов PPARy — 

т и а з о л и д и н д и о н о в (глитазонов) . 
Механизм действия глитазонов 
Глитазоны представляют новый класс препаратов, 

п о в ы ш а ю щ и х чувствительность тканей к инсулину и 
доказавших свою эффективность в лечении СД 2 ти­

па [8]. Лекарственные средства этой группы (трогли-
тазон, пиоглитазон, росиглитазон) являются синтети­
ческими лигандами ядерных рецепторов у, активиру­
емых пролифератором пероксисом (PPARy). Ядерный 
рецептор PPARy (peroxisome proliferator-activated 
receptor) относится к семейству ядерных гормональ­
ных рецепторов, играющих роль транскрипционных 
факторов. Рецептор PPARy преимущественно экс -
прессируется в жировых клетках и в моноцитах, 
меньше в скелетных мышцах, печени, почках [37]. 

А к т и в а ц и я PPARy повышает э к с п р е с с и ю генов, 
ответственных за усвоение ж и р н ы х кислот клетка­
ми, синтез и н а к о п л е н и е триглицеридов , результа­
том чего является с н и ж е н и е уровня свободных ж и р ­
ных кислот в крови . 

Препарат Авандия (росиглитазона малеат) пред­
ставляет собой снтетичский агонист рецепторов 
PPARy [53]. Д а н н о е соединение обладает л и п о ф и л ь -
н ы м и свойствами и способностью проникать через 
клеточную мембрану и связываться с ядерным ре­
цептором. С п о с о б н о с т ь связываться с рецепторами 
ядра коррелирует с дозой препарата. В сравнении со 
своими предшественниками (пиоглитазоном, трог-
литазоном) росиглитазон обладает несравненно б о ­
лее высоким с в я з у ю щ и м сродством с PPARy рецеп­
тором (в 40-100 раз выше) . А к т и в а ц и я PPARy изме­
няет э к с п р е с с и ю г е н о в , в о в л е ч е н н ы х в т а к и е 
метаболические процессы, к а к адипогенез , передача 
инсулинового сигнала, транспорт глюкозы [27, 30], 
что приводит к с н и ж е н и ю резистентности тканей к 
действию инсулина в клетках -мишенях (рис. 2). 

О д н и м из основных свойств росиглитазона как 
синтетического агониста PPARy рецепторов являет­
ся способность влиять на метаболизм липидов . В 
ж и р о в о й т к а н и действие росиглитазона приводит к 
т о р м о ж е н и ю процессов липолиза , к н а к о п л е н и ю 
триглицеридов , результатом чего является с н и ж е н и е 
уровня свободных ж и р н ы х кислот ( С Ж К ) в крови. 
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Рис. 1. Прогрессирующее снижение функции (5-клеток по 
данным UKPDS. 
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Рис. 2. Снижение инсулинорезистентности в тканях-мишенях при 
приеме Авандии. 

Росиглитазон также снижает синтез и активность 
фактора некроза опухолей-d , что приводит к с н и ж е ­
н и ю процессов л и п о л и з а в ж и р о в о й ткани и также 
уменьшает поступление свободных ж и р н ы х кислот в 
плазму. С н и ж е н и е уровня С Ж К в плазме является 
одним из о с н о в н ы х э ф ф е к т о в росиглитазона (Аван­
д и и ) . В свою очередь с н и ж е н и е уровня С Ж К в плаз ­
ме способствует у с и л е н и ю процессов п о г л о щ е н и я 
глюкозы м ы ш ц а м и и уменьшает глюконеогенез , 
способствует у л у ч ш е н и ю передачи инсулинового 
сигнала. Поскольку С Ж К оказывают л и п о т о к с и ч е -
ское действие на |3-клетки, их с н и ж е н и е улучшает 
ф у н к ц и ю последних (рис. 3). 

Росиглитазон оказывает в л и я н и е на д и ф ф е р е н -
цировку преадипоцитов , что приводит к увеличе­
н и ю доли более мелких, но более инсулинчувстви-
тельных клеток , и м е ю щ и х большее число и н с у л и н о -
вых рецепторов и глюкозных транспортеров и более 
низкую активность процессов липолиза . In vivo и in 
vitro росиглитазон уменьшает э к с п е р с с и ю лептина , 
влияя таким образом опосредованно на массу ж и р о ­
вой ткани [43]. Росиглитазон способствует д и ф ф е -
р е н ц и р о в к е более термогенетически активной бурой 
ж и р о в о й т к а н и , а также подкожного жира [37]. 

Росиглитазон (Авандия) способен увеличивать экс­
прессию и транслокацию глюкозного транспортера 
G L U T 4 на поверхности адипоцита в ответ на дейст­
вие инсулина [54]. Авандия также усиливает дейст­
вие инсулина , направленное на подавление продук­
ции глюкозы в печени . Оба эти процесса способст­
вуют с н и ж е н и ю циркулирующего уровня глюкозы. 

Росиглитазон улучшает утилизацию глюкозы в 

мышцах . Этот э ф ф е к т может являться результатом 
к а к прямого , так и опосредованного действия пре-1 
парата. Угнетение процессов л и п о л и з а в жировой 
ткани приводит к с н и ж е н и ю уровня С Ж К , что в I 
свою очередь улучшает транспорт глюкозы в мы­
шечных клетках и п о в ы ш а е т чувствительность тка­
ней к инсулину. 

Глитазоны также способствуют с н и ж е н и ю накоп­
ления триглицеридов и диацилглицеролов в мышеч­
ной ткани , что улучшает передачу инсулинового сиг­
нала. Глитазоны оказывают и прямое воздействие на 
процессы передачи инсулинового сигнала [23, 51]. 
К а к известно, у больных СД 2 типа наблюдается на­
рушение инсулинстимулированной активности фос-
фатидилинозитол -3 -киназы инсулинового рецептора i 
в мышцах. В сравнительном исследовании было по­
казано , что на ф о н е терапии троглитазоном инсу- 1 

линстимулированная активность фосфатидилинози- ] 
тол -3 -киназы возросла почти в 3 раза. На фоне же • 
терапии м е т ф о р м и н о м и з м е н е н и я активности дан­
ного фермента не наблюдалось. Было показано, что | 
влияние троглитазона на фосфоинозитол-3-киназу 
ассоциируется с 4 6 + 2 2 % увеличением содержания' 
p i 10(3 каталитической субъединицы фосфоинозитол-
3-киназы. Инсулинстимулированная активность Akt 
также возрастала после лечения троглитазоном и ос­
тавалась н е и з м е н е н н о й после приема метформина. 
Белковая экспрессия других ключевых молекул пе­
редачи инсулинового сигнала ( I R S - 1 , р85 subunit of' 
PI З-kinase) оставалась в обоих случаях неизменен­
ной . Возможно, что д а н н ы й э ф ф е к т глитазонов свя- -
зан с их непосредственным влиянием на экспрессию 
соответствующих генов [31]. 

Таким образом, наблюдаемое при лечении глита-
зонами повышение чувствительности к инсулину мо­
жет быть обусловлено усилением активности фосфо-
инозитол-3-киназы, т.е. влиянием на процессы пере-, 
дачи инсулинового сигнала в скелетных мышцах.' 
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Рис. 3. Эффекты Авандии, связанные со снижением уровня сво­
бодных жирных кислот. 
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I 
I Активация же фосфатидилинозитол-3-киназы являет­

ся звеном сигнального пути, стимулирующего транс­
локацию G L U T - 4 из цитозоля в плазматическую 

I мембрану, а, следовательно, и трансмембранный пе­
ренос глюкозы в м ы ш е ч н ы е и жировые клетки. 

В исследованиях на ж и в о т н ы х показано , что р о ­
сиглитазон предотвращает развитие и н с у л и н з а в и с и -
мого С Д у м ы ш е й [2,3]. У крыс с СД и о ж и р е н и е м 
и получавших росиглитазон отмечалось сохранение 
массы и ф у н к ц и и р -клеток , в то время , как в груп­
пе контроля (без росиглитазона) наблюдалось зна ­
чительное нарушение структуры р - к л е т о к и с н и ж е ­
ние их массы почти в 2 раза. Это позволило предпо­
ложить , что р о с и г л и т а з о н обладает з а щ и т н ы м 
эффектом в о т н о ш е н и и р - к л е т о к , препятствует ги­
бели р - к л е т о к путем усиления их п р о л и ф е р а ц и и . 

Фармакокинетика росиглитазона (Авандии) 
Биологическая доступность Авандии составляет 

99%. П и к концентрация в крови наблюдается через 1 
час после приема, уровень максимальной концентра­
ции в крови пропорционален дозе препарата (0,2-20 
мг). Усвоение препарата, а также максимальная воз­
можная концентрация в крови не зависит от време­
ни приема п и щ и , препарат может применяться как 
до, так и после еды. 99,8% препарата связывается с 
белками крови, в основном с альбуминами. Метабо­
литы препарата циркулируют в форме сульфата и 
глюкуронида и не вносят вклад в фармакологическое 
действие препарата. Метаболиты выводятся с мочой 
(75%) и через желудочно-кишечный тракт (23%). П е ­
риод полужизни Авандии составляет 3-4 ч, однако 
продолжительность фармакологического действия 
определяется периодом полужизни веществ, активи­
руемых при активации PPARy рецепторов, например 
G L U T 4 или липопротеиновой липазы. Демографиче­
ские факторы (раса, курение) не оказывают влияние 
на фармакокинетику препарата [42]. 

Вторая и третья фаза клинических испытаний 
препарата включала 25 двойных слепых исследова­
ний с использованием росиглитазона в качестве м о ­
нотерапии или в сочетании с препаратами, производ­
н ы м и сульфонилмочевины, метформином или инсу­
лином . Период лечения составлял от 8 до 52 нед. 

В качестве монотерапии э ф ф е к т и в н о с т ь препара­
та была установлена в двух многоцентровых д в о й -
ныхслепых, плацебоконтролируемых исследовани­
ях, продолжавшихся 26 нед. [25,32]. В первом иссле ­
довании 493 больных С Д 2 типа в возрасте от 36 до 
81 года б ы л и р а н д о м и з и р о в а н ы и получали Аван-
д и ю (препарат к о м п а н и и «Glaxo SmithKlin») в д о з и ­
ровке 2 или 4 мг два раза в сутки или плацебо . П е р ­
воначально 27% больных находились на диете , о с ­
тальные получали П С С П , в о с н о в н о м производные 
с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы . С р е д н я я продолжительность 
заболевания составила 5 лет. В сравнении с плацебо 
в группе больных, получающих А в а н д и ю по 2 или 4 

мг два раза в сутки отмечалось достоверное сниже­
ние уровня НвА1с на 1,2 и 1,5% через 26 нед. В ис ­
следовании , включавшем 907 больных СД 2 типа, 
терапия росиглитазоном в дозировке 4 или 8 мг/сут 
достоверно снижала гипергликемию в сравнении с 
плацебо как при о д н о к р а т н о м , так и при приеме 2 
раза в сутки [15]. 

Препарат Авандия является э ф ф е к т и в н ы м как у 
больных СД 2 типа с избыточной массой тела, так и 
при нормальной массе тела [9]. Препарат является 
э ф ф е к т и в н ы м и хорошо п е р е н о с и м ы м и у пожилых 
больных С Д 2 типа (старше 65 лет) [5]. 

П р и п р и е м е Авандии в качестве м о н о т е р а п и и на­
блюдается с н и ж е н и е не только базальнй гликемии, 
но и постпрандиальной , при этом, что н е с о м н е н н о 
важно, не отмечалось увеличение постпрандиальной 
гиперинсулинемии . 

Авандия рекомендована в качестве монотерапии 
для лечения СД 2 типа при неэффективности немеди­
каментозных средств (диеты и физических нагрузок). 

И н т е р е с н ы д а н н ы е , указывающие на более стой­
кий гипогликемический контроль при приеме Аван­
дии . В д в о й н о м слепом, активноконтролируемом 
исследовании, включавшем 587 больных, пациенты 
получали в виде монотерапии глибенкламид или 
Авандию (в дозе 4 или 8 мг/сут) [7]. Значительное 
с н и ж е н и е показателей H b A l c и гликемии натощак 
было получено и в группе больных, получавших 
А в а н д и ю , и в группе получавших глибенкламид. О д ­
нако к 52-й неделе в группе больных, получавших 
глибенкламид отмечено ухудшение состояния угле­
водного обмена (рис. 4). Э ф ф е к т , полученный при 
приеме Авандии 8 мг/сут ( гликемия натощак) , со ­
хранялся на пр о тяж ен и и всех 52 нед. В другом ис­
следовании было показано , что достигнутый при 
монотерапии росиглитазоном (8 мг/сут) уровень 
H b A l c сохранялся н е и з м е н н ы м в течение 30 мес. 
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Рис. 4 . Динамика снижения глюкозы плазмы натощак у больных 
СД 2 типа, получавших росиглитазон, в сравнении с гли-
бенкламидом. 
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Авандия может использоваться и в комбинирован­
ной терапии с другими антидиабетическими препа ­
ратами, н а п р и м е р с п р о и з в о д н ы м и с у л ь ф о н и л м о ч е ­
в и н ы и м е т ф о р м и н о м . 

Комбинация Авандии и метформина является э ф ­
ф е к т и в н о й и целесообразной при отсутствии к о м ­
п е н с а ц и и углеводного обмена на ф о н е монотера ­
пии . Оба препарата обладают с а х а р о с н и ж а ю щ и м и 
г и п о л и п и д е м и ч е с к и м действием, однако механизм 
действия росиглитазона и м е т ф о р м и н а различен 
[13]. Росиглитазон (Авандия) , прежде всего, усили­
вает инсулинообусловленное усвоение глюкозы в 
скелетных мышцах . Действие же м е т ф о р м и н а на ­
правлено на подавление синтеза глюкозы в печени . 
К а к было п о к а з а н о в исследованиях , и м е н н о глита-
з о н ы (трогитазон) , а не м е т ф о р м и н с п о с о б н ы уве­
л и ч и в а т ь более чем в 3 раза активность ф о с ф о и н о -
з и т о л - 3 - к и н а з ы , одного из о с н о в н ы х ф е р м е н т о в п е ­
редачи и н с у л и н о в о г о с и г н а л а . П о м и м о э т о г о , 
добавление Авандии к терапии м е т ф о р м и н о м п р и ­
водит к значительному улучшению ф у н к ц и и р - к л е ­
ток (в с р а в н е н и и с терапией м е т ф о р м и н о м ) [55]. 
П р о в е д е н н ы е исследования показали , что добавле­
ние Авандии в дозе 4 или 8 мг/сут к м е т ф о р м и н у 
(при н е э ф ф е к т и в н о с т и последнего в дозе 2,5 мг/сут) 
позволило через 26 недель значительно улучшить 
состояние углеводного обмена: уровень глюкозы на ­
т о щ а к с н и з и л с я на 40 и 60% (в зависимости от д о ­
зы Авандии) в сравнении с исходными з н а ч е н и я м и . 
При этом достигнутый э ф ф е к т сохраняется в тече­
н и и длительного времени (более 2 лет) , что также 
имеет большое значение . 

Комбинация Авандии с производными сульфонил­
мочевины позволяет воздействовать на два о с н о в н ы х 
звена в патогенезе СД 2 типа: усиливать с е к р е ц и ю 
инсулина (производные с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы ) и п о ­
в ы ш а т ь чувствительность тканей к действию инсу­
л и н а (Авандия) . В д в о й н о м слепом п л а ц е б о к о н т р о -
л и р у е м о м исследовании с параллельными группами 
добавление Авандии в дозе 2 или 4 мг/сут. к п р о и з ­
в о д н ы м с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы приводило к з н а ч и ­
тельному с н и ж е н и ю как гликемии натощак , так и 
уровня H b A l c , в сравнении с п р и е м о м только п р о ­
изводных с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы [17]: в среднем пока­
затели глюкозы плазмы н а т о щ а к с н и з и л и с ь на 
17 ,1% и 37,7 мг /дл (соответственно дозе Авандии 2 
и 4 мг/сут) и H b A l c на 0,5 и 0,9% соответственно. В 
другом международном исследовании добавление к 
препаратам с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы Авандии в дозе 2 
мг 2 раза в сутки привело к с н и ж е н и ю H b A l c через 
26 нед. с 9,05 до 7,92%. Достигнутое улучшение гли-
кемического контроля (при добавлении Авандии к 
п р о и з в о д н ы м с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы ) сохранялось в 
течение к а к м и н и м у м 24 мес. 

Результаты проведенных исследований до и после 
добавления Авандии к производным сульфонилмоче­

вины, включавших О П Т , двуступенчатый эугликеми 
ческий клемп-метод с использованием 3-[ЗН] глюко­
зы, свидетельствуют о значительном снижении уровня 
С Ж К как натощак, так и в ходе О П Т (р<0,01), о зна­
чительном снижении продукции глюкозы печенью и 
об увеличении общего усвоения глюкозы уже через I. 
нед. после добавлении Авандии [28]. 

Комбинация росиглитазона и инсулина на сегод­
н я ш н и й день одобрена и рекомендована к примене-С 
н и ю во многих странах, в том числе и в России. Эф­
фективность росиглитазона в к о м б и н а ц и и с инсули­
ном была доказана в нескольких исследованиях |40|. 
Вместе с тем, результаты ряда исследований свиде­
тельствуют об усилении п р о я в л е н и я хронической 
сердечной недостаточности у больных СД 2 типа, 
получавших инсулин , при добавлении к терапии ро­
сиглитазона , что требовало белее частых обращений 
к врачу и к о р р е к ц и и проводимой терапии [29, 33]. 
Наиболее часто наблюдалось появление отеков 
н и ж н и х конечностей . F D A указывает на необходи­
мость более тщательного контроля состояния сер­
дечно-сосудистой системы у больных с хронической 
сердечной недостаточностью при добавлении росиг-1 
литазона к инсулинотерапии . Глитазоны противо­
показаны больным с хронической сердечной недос­
таточностью III и IV класса ( N H Y A ) . 

Исследование чувствительности к инсулину с ис-1 
пользованием эугликемическиго гиперинсулинеми- 1 
ческого к л э м п а показало , что монотерапия Аванди-
ей снижает инсулинорезистентность на 9 1 % через 16 I 
нед. лечения . При лечении Авандией наблюдается I 
улучшение ф у н к ц и и р - к л е т о к у больных СД 2 типа I 
как при м о н о - , так и при к о м б и н и р о в а н н о й тера­
пии , при этом наблюдается у м е н ь ш е н и е соотноше 
ния п р о и н с у л и н / и м м у н о р е а к т и в н ы й инсулин . При 
приеме Авандии наблюдается с н и ж е н и е уровня эн­
догенного инсулина , т.е. наблюдается нормализация 
гиперинсулинемии [28]. 

Влияние росиглитазона на различные компоненты 
метаболического синдрома 

П о м и м о в л и я н и я на углеводный обмен , росигли­
тазон (Авандия) воздействует на другие компоненты 
метаболического синдрома и тем самым потенци­
ально снижает риск развития сердечно-сосудистых 
з а б о л е в а н и й и м а к р о с о с у д и с т ы х о с л о ж н е н и й у 
больных С Д 2 типа. 

О д н и м из о с н о в н ы х к о м п о н е н т о в метаболиче­
ского синдрома является г и п е р л и п и д е м и я , а именно 
п о в ы ш е н и е уровня Л П Н П , Т Г и с н и ж е н и е Л П В П . 
С н и ж е н и е ф р а к ц и и Л П В П 2 ( H D L 2 ) ассоциируется 
с в ы с о к и м риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и атеросклероза . П р и е м Авандии со ­
провождается улучшением л и п и д н о г о профиля и 
тем с а м ы м снижает риск развития и прогрессирова-
ние сердечнососудистых заболеваний . При приеме 
Авандии значительно увеличивается уровень ЛПВП, 
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устойчиво в ы с о к и е з н а ч е н и я которых сохраняются 
и через 100 нед. п р и е м а препарата; при этом н а б л ю ­
дается с н и ж е н и е с о о т н о ш е н и я о б щ е г о Х С / Х С 
ЛПВП. Через 8 нед. приема Авандии по 4 мг/сут от­
мечается п о в ы ш е н и е ф р а к ц и и Л П В П 2 на 20% [4]. 
Начало п р и е м а Авандии сопровождается н е к о т о р ы м 
повышением уровня Х С Л П Н П . Д а н н ы е и з м е н е н и я 
сохраняются, к а к правило , в течение 3 м е с , затем 
уровень Л П Н П снижается . Происходит и з м е н е н и е 
состава Л П Н П , в сторону более крупных менее ате-
рогенных частиц. 

Авандия может применяться в к о м б и н а ц и и со 
статинами. Д о б а в л е н и е аторвастатина к Авандии 
для лечения д и с л и п и д е м и и у больных С Д 2 типа 
приводило к с н и ж е н и ю уровня Л П Н П на 40%, при 
этом положительное влияние А в н д и и на Л П В П с о ­
хранялось [44]. 

Влияние Авандии на ТГ проявляется только при 
очень высоких уровнях последних. Так , у пациентов 
с уровнем Т Г в ы ш е 400 м г / д л п р и е м Авандии в д о ­
зе 4 мг и 8 мг /сут приводил к их с н и ж е н и ю до 132 
и 98 мг /дл соответственно. В остальных случаях при 
умеренной гипертриглицеридемии прием Авандии 
не оказывал в л и я н и я на уровень ТГ. 

Висцеральное о ж и р е н и е также является о д н и м из 
компонентов метаболического с и н д р о м а и ф а к т о ­
ром риска развития сердечно-сосудистых заболева­
ний. П р и е м росиглитазона сопровождается н е к о т о ­
рой прибавкой массы тела, однако , как показали 
результаты м а г н и т н о р е з о н а н с н о й т о м о г р а ф и и , п р о ­
исходит увеличение п о д к о ж н о ж и р о в о й клетчатки и 
уменьшение абдоминального жира . Результаты п р о ­
веденного параллельно с э тим эугликемического 
клэмп-метода с использованием З Н - г л ю к о з ы (что 
позволяет выделить и оценить п р о д у к ц и ю глюкозы 
печенью) свидетельствуют о п о в ы ш е н и и усвоения 
глюкозы т к а н я м и и о с н и ж е н и и инсулинорезистент -
ности клеток печени и м ы ш ц [6, 26] . 

Влияние Авандия на риск развития атеросклероза 
Существует множество доказательств того, что 

факторы воспаления играют определенную роль в 
развитии атеросклероза [38]. П о в ы ш е н и е уровня та­
ких маркеров воспаления , как С - р е а к т и в н ы й белок 
(CRP) , матриксная металопротеиназа -9 ( М М Р - 9 ) и 
др. ассоциируется с п о в ы ш е н н ы м риском сердечно­
сосудистых заболеваний [1 , 14, 47] . Рецепторы 
PPARy присутствуют во всех клетках сосудистой 
стенки и участвующих в развитии атеросклероза: в 
эндотелиальных клетках, в г л а д к о м ы ш е ч н ы х клет­
ках сосудов (VSM) , моноцитах и макрофагах . PPARy 
лиганды ингибируют д и ф ф е р е н ц и р о в к у , п р о л и ф е ­
р а ц и ю и м и г р а ц и ю всех видов клеток. PPARy л и г а н ­
ды ингибируют рост и м и г р а ц и ю VSM клеток путем 
остановки клеточного цикла в G 1 фазу. О н и также 
ингибируют два процесса , необходимые для д в и ж е ­

ния VSM клеток: м и г р а ц и ю , индуцированную хемо-
а т р а к т а н т а м и (как , platelet-der ived growth factor 
( P D G F ) ) , и п р о д у к ц и ю матриксной металлопротеи-
назы ( М М Р ) [16]. П о м и м о ингибирования мигра­
ц и и м о н о ц и т о в , и н д у ц и р о в а н н о й monocyte c h e m o -
tactic protein ( M C P ) - l , PPARy лиганды ингибируют 
э к с п р е с с и ю молекул адгезии в эндотелиальных 
клетках (VCAM-1) , что приводит к с н и ж е н и ю адге­
зии м о н о ц и т о в на эндотелиальных клетках и умень­
ш е н и ю воспалительного действия макрофагов [21]. 

Авандия оказывает положительное влияние на 
ф а к т о р ы воспаления и тем с а м ы м снижает риск раз ­
вития и прогрессирование сердечно-сосудистых за-
болеваний . 

PPAR-y PPAR-y 

С-реактивный протеин С-реактивный протеин 
Эндотелии-1 Матрикс металопротеиназа-9 
Ф и б р и н о г е н Monocyte chemotactic protein-1 
Интерлейкин-6 Ингибитор активатора плазминогена-1 

Ф а к т о р некроза опухоли-д 

В ср ав н ени и с плацебо п р и е м Авандии в дозе 4 
мг/сут приводит к с н и ж е н и ю уровня C R P на 30% 
[18]. Результаты исследований на ж и в о т н ы х свиде­
тельствуют о том, что PPARy-лиганды оказывают 
протективное воздействие при повреждении эндоте­
л и я , т.е. способны ингибировать п р о л и ф е р а ц и ю 
гладкомышечных клеток сосудов. Это свойство гли-
тазонов может быть полезно для предотвращения 
гиперплазии и стеноза после хирургических вмеша­
тельств на сосудах (для предупреждения реетеноза) 
(рис. 5) [52]. 

Действие Авандии , направленное на преодоление 
инсулинорезистентности и улучшение ф у н к ц и и |3 -
клеток, приводит не только к поддержанию удовле­
т в о р и т е л ь н о г о г л и к е м и ч е с к о г о к о н т р о л я , н о и 
п р е д о т в р а щ а е т п р о г р е с с и р о в а н и е з а б о л е в а н и я , 
дальнейшее с н и ж е н и е ф у н к ц и и fi-клеток и прогрес­
сирование макрососудистых о с л о ж н е н и й . Оказывая 
воздействие практически на все к о м п о н е н т ы мета-

Сосудистопротективный эффект глитазонов 
[ • - . i , - - 1 I ЫШ • • ! • 4 

Неповрежденная Поврежденная П о в р е ж д е н н а я 
артерия артерия артерия при 

терапии 
пиоглитазоном 

Рис. 5. Глитазоны ингибируют пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов. 
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болического синдрома , А в а н д и я п о т е н ц и а л ь н о с н и ­
жает р и с к развития сердечно-сосудистых заболева­
н и й . А в а н д и я также снижает уровень факторов , иг­
р а ю щ и х важную роль в процессах атерогенеза и 
тромбообразования , таких к а к активатор и н г и б и т о ­
ра п л а з м и н о г е н а -1 и ф а к т о р о в воспаления . 

Клиническая безопасность и переносимость Авандии. 
В различных к л и н и ч е с к и х исследованиях более 

чем 5300 больных получали Авандию к а к в виде м о ­
н о т е р а п и и , так и в к о м б и н а ц и и с другими препара­
тами. О к о л о 3000 п а ц и е н т о в получали препарат как 
м и н и м у м в течение 1 года и 2000 в течение 2-х лет. 
Во всех исследованиях отмечалась хорошая п е р е н о ­
симость и безопасность Авандии [24]. Н а с е г о д н я ш ­
н и й день около 2 млн . больных СД 2 типа получают 
Авандию. 

П р и е м А в а н д и и , к а к и п р и е м других глитазонов , 
сопровождался у м е р е н н о й п р и б а в к о й массы тела, 
однако при этом также отмечалось улучшение гли-
кемического контроля . В среднем п р и приеме А в а н ­
д и и 4 мг /сут масса тела увеличилась к 52-й неделе 
на 1,75кг и на 2,95 кг ( возможно от 1 до 4 кг) при 
п р и е м е 8 мг/сут. [42]. П р и п р и е м е А в а н д и и в к о м ­
б и н а ц и и с м е т ф о р м и н о м прибавка массы тела была, 
к а к правило , м е н ь ш е . Ннаблюдалось увеличение 
массы п о д к о ж н о ж и р о в о й клетчатки. Задержка ж и д ­
кости составляла около 0,5 кг. 

У небольшого числа больных п р и е м Авандии с о ­
провождался развитием а н е м и и и отеками. В д в о й ­
н о м - с л е п о м исследовании а н е м и я наблюдалась у 
1,9% больных, получавших Авандию, у 0,7% - п о ­
лучавших плацебо , у 0,6% — получавших производ­
н ы е с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы и у 2 ,2% больных, п р и н и ­
м а в ш и х м е т ф о р м и н . Отеки наблюдалась у 4 ,8% п о ­
лучавших Авандия , у 1,3% — плацебо , 1,0% -
п р о и з в о д н ы е с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы и у 2 ,2% боль­
ных, п р и н и м а в ш и х м е т ф о р м и н . Во всех случаях эти 
и з м е н е н и я б ы л и слабо в ы р а ж е н н ы м и и, к а к п р а в и ­
ло , не требовали о т м е н ы препарата . 

А в а н д и я и другие глитазоны, особенно в к о м б и ­
наций с инсулином, могут вызывать задержку жид­
кости и приводить к у с и л е н и ю п р о я в л е н и й сердеч­
н о й недостаточности . П р о т и в о п о к а з а н и е м для к о м ­
б и н а ц и и А в а н д и и с П С С П я в л я е т с я т я ж е л а я 
сердечная недостаточность (класс I I I - IV по N Y H A ) . 

К о м б и н а ц и я Авандии с другими п е р о р а л ь н ы м и 
с а х а р о с н и ж а ю щ и м и препаратами , т а к и м и к а к п р о ­

изводные с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы , м е т ф о р м и н , не при­
водит к п о в ы ш е н и ю частоты гипогликемических со­
стояний , случаев лактацидоза и диспептических 
расстройств . 

Авандия не оказывает гепатотоксического дейст­
вия [45]. В контролируемом исследовании доля 
больных, у которых наблюдалось п о в ы ш е н и е уров­
н я A L T более, чем в 3 раза в группе больных, п р и ­
н и м а в ш и х Авандию была такой же (0,2%) как и в 
группе, п р и н и м а в ш и х плацебо (0 ,2%), и была не­
сколько н и ж е , чем в группе больных, получавших 
м е т ф о р м и н или п р о и з в о д н ы е с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы 
(0,5%). О д н а к о п о в ы ш е н и е уровня ALT более чем в 
2,5 раза является п р о т и п о в о к а з а н и е м для назначе­
н и я Авандии . Увеличение активности A L T на фоне 
лечения более чем в 3 раза требует п р е к р а щ е н и я 
дальнейшего п р и е м а препарата . Авандию следует с 
осторожностью п р и м е н я т ь у п а ц и е н т о в с тяжелой 
почечной недостаточностью. 

Рекомендуемая начальная доза Авандии состав­
ляет 4 мг один раз в день . П р и отсутствии желаемо­
го э ф ф е к т а доза препарата может быть увеличена до 
8 мг/сут. Авандия может п р и н и м а т ь с я как вместе с 
едой, так и между п р и е м а м и п и щ и один или два 
раза в день . П р и приеме дозы 4-8 мг/сут уровень 
глюкозы понижается п о с т е п е н н о , м а к с и м а л ь н ы й 
э ф ф е к т развивается через 6-8 недель. 

М о ж н о заключить , что: 
a. Росиглитазон (Авандия) обеспечивает значи­

тельное с н и ж е н и е глюкозы п л а з м ы натощак , H b A l c 
и уровня постпрандиальной гликемии . 

b . Достигнутая к о м п е н с а ц и я углеводного обмена 
сохраняется длительное время. 

c. Росиглитазон э ф ф е к т и в е н в качестве моноте ­
р а п и и и в к о м б и н а ц и и с м е т ф о р м и н о м , производ­
н ы м и с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы и с и н с у л и н о м , к а к при 
о д н о к р а т н о м , так и при двукратном приеме вне за­
висимости от п р и е м а п и щ и . 

d. Росиглитазон э ф ф е к т и в е н к а к у больных СД 2 
типа , и м е ю щ и х о ж и р е н и е , так и без о ж и р е н и я . 

e. Росиглитазон улучшает ф у н к ц и ю бета-клеток и 
тем с а м ы м способен замедлять прогрессирование 
заболевания . 

f. Воздействуя практически на все к о м п о н е н т ы 
метаболического синдрома , росиглитазон способен 
снижать р и с к развития и прогрессирования сердеч­
но-сосудистых заболеваний. 
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