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приятных факторов, так и особенностях течения 
этих патологий при инсулинорезистентном СД2 
[5, 6]. Более того, гиперинсулинемия (ГИ) и ИР 
являются независимыми ФР развития КБС [7, 8]. 
Проспективные эпидемиологические исследова-
ния показали тесную взаимосвязь уровня инсу-
лина натощак и степени ИР с выраженностью 
коронарного атеросклероза [9, 10]. ГИ является 
самостоятельным предиктором риска развития 
острого инфаркта миокарда (ОИМ) и смерти 
от КБС вне зависимости от возраста, индекса 
массы тела (ИМТ), АГ, холестерина, глюкозы, 
курения и физической активности [11], а ИР в 
значительно большей степени ассоциируется не 
только с атеросклерозом, но и с АГ, ожирением и 
диабетом [6, 12]. 

Важную роль в профилактике развития фа-
тальных ССО играет гликемический контроль в 
сочетании с нормализацией липидного профиля 
и АД. Правильное питание и оптимизация фи-
зической активности являются обязательным 
условием при назначении пероральной сахарос-
нижающей терапии [13]. Если не удается ком-
пенсировать диабет соответствующим питанием 
и физической активностью (гликогемоглобин 
(НвА1С) < 6,5–7%), показано назначение метфор-
мина (Шаг № 1) [14, 15]. При отсутствии дости-
жения целевых уровней гликемии натощак и по-
сле еды (5,5 и 7,5 ммоль/л в цельной капиллярной 
крови, соответственно) добавляют или базовый 
инсулин, или производные сульфанилмочевины, 
или тиозолидиндионы (ТЗД) (Шаг № 2) [15]. 

ТЗД вошли в клиническую практику в 1997 г.  
Первым препаратом был троглитазон, который 
был синтезирован в 1983 г. С 1997 г. препарат 
применялся для лечения больных, и уже через 
2 года более 1 млн больных в США, Японии и 
Великобритании принимали его. Однако в свя-
зи с токсичностью он был снят с производства. 
С 2000 года по рекомендации Всемирной феде-
рации диабета (����������������������������    IDF�������������������������    ) были разрешены к приме-
нению два препарата: пиоглитазон (пиктос) и 
росиглитазон (авандия, США; роглит, Венгрия). 
Они выступают в роли агонистов специфиче-
ских ядерных рецепторов – PPAR, которые экс-
прессируются в жировых клетках и моноцитах, 
меньше – в скелетных мышцах, печени и почках, 
стимулируя транскрипцию значительного коли-
чества генов, в частности участвующих в окис-
лении жирных кислот (ЖК) через увеличение 
чувствительности к инсулину. In vivo и in vitro 
глитазоны уменьшают экспрессию лептина, спо-
собствуют дифференцировке жировой ткани. 
Лептин – белок, действуя через рецепторы ги-

поталамуса и повышения уровня адипонектина 
(специфического белка жировой ткани, уровень 
которого снижен у тучных людей), обладает 
кардиопротективными свойствами [16]. Экспе-
риментальные исследования свидетельствуют, 
что глитазоны обладают защитным эффектом в 
отношении β-клеток островков и препятствуют 
их гибели путем усиления их пролиферации [7]. 
Такого эффекта не было зарегистрировано ни у 
одного из ранее применявшихся классов табле-
тированных сахароснижающих препаратов. 

Применение росиглитазона в течение 6 ме-
сяцев сопровождалось снижением уровня HbAlС 
на 1,2–1,5%, что крайне эффективно для профи-
лактики ССО [8]. Применение росиглитазона на 
протяжении 16 нед у больных с сочетанием КБС 
и СД2 сопровождалось восстановлением ИР на 
50–70%, аналогичным уменьшением содержания 
глюкозы натощак и HbA1С, усилением реакции 
плечевой артерии на ацетилхолин (ЭЗР) на 40% 
относительно исходного значения и на 70% по 
сравнению с плацебо. При этом нормализация 
ЭЗР сочеталась со снижением уровня свободных 
ЖК в крови [9]. ТЗД оказывают положитель-
ное гиполипидемическое действие: увеличива-
ют уровень ЛПВП, снижают концентрацию ТГ, 
уменьшают выраженность висцерального ожи-
рения [10]. Влияние на ИР через печень показали 
исследования у большего числа из 63 пациентов 
с неалкогольным стеатогепатитом; в группе ро-
сиглитазона (47%) по сравнению с группой пла-
цебо (16%) было отмечено уменьшение стеатоза 
на 30% и более (р=0,014), что коррелировало с 
достоверным улучшением ИР [12]. 

На фоне приема ТЗД отмечается тенденция 
к нормализации АД, улучшение показателей ге-
мостаза за счет снижения синтеза ингибитора 
активатора плазминогена–1, снижение микро-
альбуминурии (МАУ) и уровня СРБ за счет сни-
жения экспрессии цитокинов [12]. 

Преимущество комбинированной терапии 
348 больным от 40 до 80 лет (средний возраст 58 
лет) метформином и росиглитазоном, чем моно-
терапия метформином показало рандомизиро-
ванное исследование, проведенное на базе 36 
центров в США [13]. С апреля 2001 г. по апрель 
2003 г. в 338 центрах 23 стран Европы, Австра-
лии и Новой Зеландии в испытание включились 
4447 пациентов с СД2. 2220 рандомизированы в 
группу комбинации с росиглитазоном, 2227 – в 
группу комбинации метформина и производно-
го сульфонилмочевины (контроль). Не было от-
мечено достоверных межгрупповых различий 
по частоте развития вторичных точек: ОИМ, 
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смерти от сердечно-сосудистой и от любой дру-
гой причины, комбинации сердечно-сосудистой 
смертности, ОИМ и инсульта. Единственным 
достоверным различием между группами было 
увеличение частоты сердечной недостаточности 
(СН) в группе росиглитазона: 38 случаев против 
17 в контроле. Хотя абсолютный риск развития 
СН относительно невелик, данный факт вызы-
вал опасение относительно сердечно-сосудистой 
безопасности ТЗД [14]. Стали появляться пу-
бликации, свидетельствующие о возрастающем 
риске на 30–40% развития ОИМ. Согласно ис-
следованиям Nissen S.E., Wolski K. (2007), при-
менение росиглитазона у 1456 пациентов с СД2 
и 2895 больных (группа контроля) в возрасте в 
среднем моложе 57 лет сопровождалось увели-
чением риска развития ОИМ и внезапной смер-
ти – 86 случаев в группе росиглитазона, а в груп-
пах контроля составило 72 случая [15]. Однако 
авторам были доступны только сводные данные, 
а не время до наступления события, поэтому оба 
клинических исхода (ОИМ и внезапная смерть) 
могли развиться у одного пациента. По дан-
ным мета-анализа (2007) американских ученых 
в Массачусетсе, включавшего 7 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований двойно-
го слепого дизайна (20 191 пациент с преддиа-
бетом и СД2) при сроке наблюдения в среднем 
29,7 месяца, СН не оказалась риском смерти от 
сердечно-сосудистых причин как в целой попу-
ляции участников, так и в отдельных подгруппах 
пациентов [16, 17]. 

Санжай Кол (Sanjay Kaul) совместно с кол-
легами из Cedars-Sinai (Лос-Анджелес) выпол-
нили альтернативный анализ 42 данных мета-
анализа, проведенного Ниссеном и Вольски. По 
мнению калифорнийских ученых, нельзя было 
объединять данные столь разнородных по ди-
зайну и характеру выборки исследований. От-
носительный риск ОИМ при приеме росиглита-
зона варьировал от 1,43 до 1,26; риск внезапной 
смерти – от 1,64 до 1,17 [17]. Результаты круп-
ных рандомизированных исследований DREAM, 
ADOP-T и RECORD (Rosiglitazone Evaluated for 
Cardiac Outcomes and Regulation of Glycaemia in 
Diabetes) с целью установления влияния роси-
глитазона на риск возникновения ОИМ и вне-
запной смерти показали: нет четкой корреляции 
между применением росиглитазона и повыше-
нием риска развития ССО [8–10]. В результате 
на экспертном комитете FDA проголосовано 22 
человека против одного (30 июля 2007 года) в 
пользу того, чтобы росиглитазон оставался до-
ступным для пациентов в США [13]. 

Ряд исследователей систематизировали 
найденные публикации в PubMed, MEDLINE, 
CINHAL, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, 
EMBASE (inception to March 2008 for all data 
bases), и абстракты за 2006 и 2007 годы конфе-
ренций ����������������������������������   FDA�������������������������������   , включающие изучение эффектив-
ности ТЗД (5212 наблюдений) и эксенатида 
(3582 наблюдений) при пероральном приме-
нении пациентами СД2 [12, 13, 14]. Оказалось, 
что лица, принимавшие ТЗД, имели больше, чем 
на 1% снижение НвА1С, причем концентрация 
глюкозы натощак, как и снижение ИМТ была до-
стоверно ниже, чем на эксенатиде [15, 16]. 

Применение росиглитазона у 15 больных с 
КБС (Киев, 2006), сочетающейся с СД2, безопас-
но и высокоэффективно в улучшении ИР, кор-
рекции нарушений обмена липидов (увеличение 
ЛПВП), глюкозы, умеренное снижение уровней 
систолического и диастолического АД у больных 
с АГ, уменьшение МАУ, что ведет к снижению 
активности процессов атерогенеза [17]. Показа-
на существенная нормализация функции сердца, 
угнетение агрегаторной активности у больных 
с сочетанием КБС и метаболического синдрома 
или СД2 [18]. 

При назначении росиглитазона 100 паци-
ентам с СД2 и коронарным стентом (стентами) 
(средний возраст 60 лет) при повторной ангио-
графии спустя 6 мес значительно реже развивал-
ся рестеноз стентов: 12% против 47% в группе 
плацебо; препарат предотвращал появление 
новых поражений коронарных сосудов на 9% и 
38%, соответственно. Причем в группе с роси-
глитазоном был ниже уровень СРБ (р<0.001), 
ЖК и ТГ [ 10–12].

Логично, что наилучшая профилактика CCО 
СД2 есть ранняя диагностика самого диабета и 
преддиабета. Исследования, изучавшие эффек-
тивность акарбозы, метформина и росиглитазо-
на (STOP-NIDDM, DDP), показали: применение 
акарбозы способствует снижению риска возник-
новения СД на 25%, метформина – на 39%, роси-
глитазона – на 70% [15]. В крупном проспектив-
ном международном испытании, включающего 
5269 пациентов (длительность наблюдения –  
3 года), показано, что прием росиглитазона вместе 
с рекомендациями по модификации образа жизни 
на 60% снижает риск развития СД, смертельных 
исходов, развития сердечно–сосудистых событий 
у лиц с высоким его риском. Кроме того, при-
ем препарата в большей степени (на 70–80% по 
сравнению с плацебо) увеличивает вероятность 
возвращения этих лиц к нормогликемии [13]. 


