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Kлинический случай

Ису ли но ре зи с тент ность и ги пер ин су ли не мия
встре ча ют ся при раз лич ных эн до крин ных
за бо ле ва ни ях и ча с то со че та ют ся с та ки ми

фак то ра ми ри с ка, как ожи ре ние, дис ли пи де мия, ги -
пер тен зия и на ру ше ние то ле рант но с ти к глю ко зе.
Впер вые за бо ле ва ние, вклю ча ю щее все вы ше пе ре чис -
лен ные при зна ки, бы ло опи са но Хар ве ем Ку шин гом в
1932 го ду и но сит те перь его имя. Его при чи ной ча ще
все го яв ля ет ся из бы точ ная се к ре ция глю ко кор ти ко и -
дов над по чеч ни ка ми, вслед ст вие по вы шен ной про дук -
ции ги по фи зом ад ре но кор ти ко т роп но го гор мо на
(АКТГ). У ря да боль ных за бо ле ва ние раз ви ва ет ся
вслед ст вие пер вич но го по ра же ния ко ры над по чеч ни -
ков (опу хо ли или ги пер пла зии), при эк то пи ро ван ной
се к ре ции АКТГ или кор ти ко ли бе ри на, а так же вслед -
ст вие пе ре до зи ров ки эк зо ген ных глю ко кор ти ко и дов
при ле че нии раз лич ных си с тем ных за бо ле ва ний [1].
При ме ча тель но, но пять де сят шесть лет спу с тя Ри вен
объ е ди нил все ту же груп пу об мен ных на ру ше ний по -
ня ти ем ме та бо ли че с кий син д ром, при ко то ром дис ли -
пи де мия, ги пер тен зия, на ру ше ние уг ле вод но го об ме -
на, ин су ли но ре зи с тент ность и ги пер ин су ли не мия раз -
ви ва ют ся вслед ст вие вис це раль но го ожи ре ния, а уро -
вень глю ко кор ти ко и дов в пе ри фе ри че с кой кро ви ос та -
ет ся нор маль ным. Свя зу ю щее зве но меж ду ме та бо ли -
че с ким син д ро мом и из быт ком глю ко кор ти ко и дов бы -
ло об на ру же но с от кры ти ем уча с тия 11β-HSD-1 (11β-
ги д ро кси с те ро ид де ги д ро ге на зы 1 ти па) в вис це раль -
ной жи ро вой тка ни, ко то рая кон вер ти ру ет цир ку ли ру -
ю щий в кро ви не ак тив ный 11-де ги д ро кор ти ко с те рон
(кор ти зон) в ак тив ный кор ти ко с те рон (кор ти зол) [2],
что при во дит к уси ле нию дей ст вия глю ко кор ти ко и дов
на вну т ри кле точ ные ре цеп то ры. В ос но ве раз ви тия на -
ру ше ния уг ле вод но го об ме на в ус ло ви ях из быт ка глю -
ко кор ти ко и дов ле жит ин су ли но ре зи с тент ность пе ри -
фе ри че с ких тка ней. На и боль шее кли ни че с кое зна че -
ние име ет по те ря чув ст ви тель но с ти к ин су ли ну мы -
шеч ной, жи ро вой и пе че ноч ной тка ней [3-10]. 

В 1997 го ду на фар ма ко ло ги че с ком рын ке по явил ся
пер вый пре па рат из прин ци пи аль но но вой груп пы ле -
кар ст вен ных средств, ти а зо ли дин ди о нов (ТЗД), по вы -
ша ю щих чув ст ви тель ность тка ней к ин су ли ну и яв ля ю -

щих ся аго ни с та ми PPARγ (гамма изо фор ма ядер ных
ре цеп то ров, ак ти ви ру е мых пе рок си со маль ным про ли -
фе ра то ром), трог ли та зон. В мар те 2000 го да трог ли та -
зон был снят с про из вод ст ва в свя зи с ре ги с т ра ци ей ря -
да слу ча ев раз ви тия пе че ноч ной не до ста точ но с ти и
пред по ла га е мой вы со кой ге па то ток сич но с тью, свя зан -
ной с на ли чи ем в его струк ту ре α-то ко фе ро ла. В по сле -
ду ю щем бы ли со зда ны пре па ра ты, в струк ту ре ко то рых
от сут ст во ва ла бо ко вая цепь α-то ко фе ро ла, об ла да ю -
щие свой ст ва ми аго ни с тов PPARγ. В Рос сии за ре ги с т -
ри ро ва ны два пре па ра та из груп пы ТЗД: пи ог ли та зон
(Ак тос) и ро зиг ли та зон (Аван дия). Мо ле ку ляр ные ме -
ха низ мы их дей ст вия пред став ле ны на рис. 1.

PPARγ яв ля ет ся фак то ром транс крип ции, который
ак ти ви ру е тся ти а зо ли дин ди о на ми. PPARγ в боль шом
ко ли че ст ве экс прес си ру ют ся в жи ро вой тка ни, в
мень шем – в β-клет ках под же лу доч ной же ле зы, эн до -
те лии со су дов и ма к ро фа гах. Са мый низ кий уро вень
экс прес сии на блю да ет ся в пе че ни, серд це и ске лет ных
мыш цах. При ДНК за ви си мой транс ак ти ва ции, изо -
фор ма PPARγ ге те ро ди ме ри зу ет ся с ре цеп то ром 9-
цис-ре ти но и вой кис ло ты (RXR) и рас поз на ет спе ци -
фи че с кий чув ст ви тель ный эле мент на мо ле ку ле ДНК
(эле мент от ве та PPAR (PPRЕ)) в про мо тор ном уча ст ке
ге на ми ше ни. Это ини ци и ру ет транс крип цию ге нов
ми ше ней PPARγ. По сле свя зы ва ния с ли ган дом, PPAR
под вер га ют ся кон фор ма ци он ной транс фор ма ции,
при во дя щей к при со е ди не нию ко фак тор ных бел ков и
ко ак ти ва то ров. Ко ак ти ва то ры вза и мо дей ст ву ют с
ядер ны ми ре цеп то ра ми в ли ганд-за ви си мой ма не ре и
мо ди фи ци ру ют транс крип ци он ную ак тив ность ря да
ге нов. При транс ре прес сии PPAR мо гут ре прес си ро -
вать транс крип цию ге нов, не га тив но вза и мо дей ст вуя
с дру ги ми пу тя ми пе ре да чи сиг на ла, на при мер, пу тем
пе ре да чи сиг на ла ядер но го фак то ра-kВ (NF-kB) без
не об хо ди мо с ти свя зы ва ния с мо ле ку лой ДНК [12]. В
об щей слож но с ти ТЗД ре гу ли ру ют экс прес сию бо лее
100 ге нов, име ю щих раз лич ные функ ции в ор га низ ме.
В на сто я щее вре мя ис сле до ва но вли я ние ТЗД лишь на
не ко то рые из них [11]. 

Тка не вые эф фек ты ти а зо ли дин ди о нов пред став ле -
ны на ри сун ке 2. Ти а зо ли дин ди о ны уве ли чи ва ют ли -
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по ге нез в жи ро вой тка ни, тем са мым, сни жая кон цен -
т ра цию сво бод ных жир ных кис лот в плаз ме кро ви, и
спо соб ст ву ют пе ре рас пре де ле нию жи ро вой клет чат ки
в сто ро ну уве ли че ния объ е ма под кож но-жи ро вой
клет чат ки и сни же ния мас сы вис це раль но го жи ра
[13]. Под их воз дей ст ви ем в жи ро вой тка ни уве ли чи -
ва ет ся экс прес сия и кон цен т ра ция в кро ви ади по нек -
ти на, что сов ме ст но со сни же ни ем уров ней СЖК в
кро ви, спо соб ст ву ет по вы ше нию ин су ли но чув ст ви -
тель но с ти ге па то ци тов, сни же нию жи ро вой со став ля -
ю щей пе че ни, по дав ле нию про дук ции глю ко зы пе че -
нью. По след нее, при во дит к сни же нию кон цен т ра ции
глю ко зы в плаз ме кро ви. Кон цен т ра ции ин су ли на в
плаз ме сни жа ют ся, как след ст вие уве ли че ния ин су ли -
но чув ст ви тель но с ти и по вы ше ния ути ли за ции глю ко -
зы тка ня ми. Бы ло по ка за но, что ти а зо ли дин ди о ны
сни жа ют по чеч ные мар ке ры кар дио ва с ку ляр но го ри с -
ка и со су ди с то го вос па ле ния, та кие как ин ги би тор ак -
ти ва то ра плаз ми но ге на 1 ти па, С-ре ак тив ный бе лок,
ма т рич ная ме тал ло про те и на за-9 (ММР-9), сни жа ют
экс кре цию эн до те ли на поч ка ми [8,11]. 

Ро зиг ли та зон и пи ог ли та зон в на сто я щее вре мя
раз ре ше ны для ле че ния боль ных с са хар ным ди а бе том
2 ти па в боль шин ст ве стран ми ра, как для мо но те ра -
пии, так и в ком би на ции с пре па ра та ми суль фо нил мо -
че ви ны, би гу а ни да ми, пре па ра та ми ин су ли на. 

Бо лезнь Ицен ко-Ку шин га яв ля ет ся мо де лью вы ра -
жен но го на ру ше ния ос нов ных ви дов об ме на ве ществ.
Опы та при ме не ния ти а зо ли дин ди о нов для кор рек ции
на ру ше ний уг ле вод но го об ме на при дан ной па то ло -
гии в на сто я щее вре мя в Рос сии нет. Мы пред став ля ем
кли ни че с кий слу чай ус пеш но го при ме не ния пи ог ли -
та зо на у боль ной со сте ро ид ным са хар ным ди а бе том,
ос лож нив шим те че ние бо лез ни Ицен ко-Ку шин га.

Боль ная К., 45 лет по сту пи ла в ЭНЦ РАМН в ию ле 2002 г. с жа -

ло ба ми на по вы ше ние АД до 180/100 мм рт. ст., с мак си маль ны ми

подъ е ма ми до 260/160 мм рт. ст., бо ли в серд це ко лю ще го ха рак те ра,

одыш ку в по кое, оте ки ног, яз вен ный де фект пра вой го ле ни, бо ли в

ко с тях, из бы точ ный вес, го ло во кру же ния и вы ра жен ную об щую

сла бость, пе ри о ди че с ки воз ни ка ю щие жаж ду и су хость во рту.

Из анам не за: уве ли че ние мас сы те ла на 50 кг, по яв ле ние и про -

грес си ро ва ние име ю щих ся на мо мент по ступ ле ния жа лоб от ме ча ла

в те че ние пред ше ст ву ю щих 10 лет (с 1992 г.). По ме с ту жи тель ст ва

ле чи лась мо че гон ны ми пре па ра та ми; не од но крат но гос пи та ли зи -

ро ва лась в кар дио ло ги че с кие ста ци о на ры, где про во дил ся под бор

ан ти ги пер тен зив ной те ра пии без зна чи тель но го эф фек та; пред при -

ни ма ла са мо сто я тель ные по пыт ки по ху деть (раз лич ные ди е ты, раз -

гру зоч ные дни, ги д ро ко ло но те ра пия).

В 1999 г. по ме с ту жи тель ст ва при гос пи та ли за ции вы яв лен по вы -

шен ный уро вень кор ти зо ла кро ви в 8:00 – 845 нмоль/л, на КТ го ло -

вно го моз га и над по чеч ни ков па то ло ги че с ких из ме не ний не вы яв -

ле но, не смо т ря на на ли чие ги пер кор ти циз ма, ди а гноз бо лез ни

Ицен ко-Ку шин га по став лен не был.

В фе в ра ле 2002 г. ди а гно с ти ро ван са хар ный ди а бет 2 ти па, по по -

во ду ко то ро го на зна чен ма ни нил 5 мг в сут ки.

Впер вые ди а гноз бо лез ни Ицен ко-Ку шин га за по до зрен в 2002 г.

(кор ти зол кро ви 1045-1824 нмоль/л), в свя зи с чем, для ве ри фи ка -

ции ди а гно за боль ная бы ла на прав ле на в ЭНЦ РАМН. 

При об сле до ва нии: Рост – 164 см, вес – 95 кг, ИМТ –
34 кг/м2. АД – 170/110 мм рт. ст., пульс – 100 уд в 1

мин. Т те ла – 36,6оС. На пра вой го ле ни яз вен ный де -
фект раз ме ра ми 5 х 7 см.

Гли ке ми че с кий про филь: в те че ние дня пе ред при -
ема ми пи щи от 8.2 до 17,0 ммоль/л. Гли ки ро ван ный
ге мо гло бин (HbA1c) – 11,2% (нор ма – до 6,4).

Би о хи ми че с кий ана лиз кро ви: ги пер хо ле с те ри не мия
и ги пер триг ли це ри де мия.

Гор мо наль ный ана лиз кро ви:

Боль ной про во ди лась боль шая дек са ме та зо но вая
про ба по кро ви: ис ход но кор ти зо ла кро ви в 8:00 – 820
нмоль/л; че рез 12 ча сов по сле при ема 8 мг дек са ме та -
зо на – 70 нмоль/л. Су точ ная экс кре ция сво бод но го
кор ти зо ла: 1695 нмоль/л (120 – 400).

При про ве де нии МРТ го ло вно го моз га с кон тра с ти -
ро ва ни ем вы яв ле на эн до сел ляр ная аде но ма ги по фи за;
при МРТ над по чеч ни ков – диф фуз ная ги пер пла зия
ле во го над по чеч ни ка.

В от де ле нии с це лью ком пен са ции са хар но го ди а -
бе та к те ра пии ма ни ни лом до бав лен мет фор мин (Си -
о фор) в до зе 850 х 2 ра за, без эф фек та, в свя зи с чем,
оба пре па ра та от ме не ны и на зна чен пи ог ли та зон (Ак -
тос) в до зе 30 мг/сут. На фо не ле че ния пи ог ли та зо ном
че рез 10 дней от ме че но сни же ние уров ня гли ке мии до
6,8-10,2 ммоль/л. Ме ст ное ле че ние яз вен но го де фек та
про во ди лось с ис поль зо ва ни ем ат рав ма ти че с ких по -
вя зок (Ат рав ман – 1 раз в сут ки). На фо не про во ди мо -
го ле че ния, на ря ду с нор ма ли за ци ей гли ке ми че с ких
по ка за те лей бы ла за ре ги с т ри ро ва на вы со кая ско рость
за жив ле ния яз вен но го де фек та – 0,2 м2/день; пол ная
эпи те ли за ция до стиг ну та за 8 не дель.

Че рез два ме ся ца по сле пер вой гос пи та ли за ции в
ок тя б ре 2002 го да про ве де но об лу че ние об ла с ти ги по -
фи за пуч ком про то нов в до зе 60,2 Грей. К это му вре -
ме ни у боль ной про изо ш ло за мет ное пе ре рас пре де ле -
ние жи ро вой клет чат ки в поль зу под кож но-жи ро во го
слоя. По ка за те ли гли ке мии ос та ва лись ста биль но
удов ле тво ри тель ны ми (6,2-7,8 ммоль/л). По сле про -
то но те ра пии пи ог ли та зон был за ме нен на ма ни нил в
до зе 3,5 мг 2 ра за в день, с по сле ду ю щей от ме ной в те -
че ние 7 ме ся цев, с уче том до сти же ния со сто я ния нор -
мог ли ке мии. На до за ме тить, что ос та точ ная ак тив -
ность бо лез ни Ицен ко-Ку шин га по дан ным ла бо ра -
тор ных ана ли зов со хра ня лась. 

На мо мент по след ней гос пи та ли за ции в де ка б ре 2004
го да у боль ной про изо ш ла пол ная ре мис сия бо лез ни
Ицен ко-Ку шин га, что под тверж да лось со хра нен ны ми
рит ма ми се к ре ции АКТГ и кор ти зо ла кро ви. Гли ке мия
– в пре де лах нор маль ных зна че ний; HbA1c – 6,0%. 

В пред став лен ном слу чае для пре одо ле ния ин су ли -
но ре зи с тент но с ти пре па ра том вы бо ра стал пи ог ли та -
зон, на фо не при ме не ния ко то ро го от ме че но вос ста -
нов ле ние уг ле вод но го и жи ро во го об ме на. 

Вре мя Гор мон Со дер жа ние Нор ма Еди ни цы
из ме ре ния

8:00 АКТГ 110 0 - 46 пг/мл

кор ти зол 825 150 - 650 нмоль/л

23:00 АКТГ 50,1 0 - 46 пг/мл

кор ти зол 409 130 -270 нмоль/л



Пуб ли ка ции по след -
них трех лет при внес ли
мно го но во го в по ни ма -
ние о ме ха низ мах дей ст -
вия аго ни с тов PPARγ
при ги пер кор ти циз ме
раз лич но го ге не за, в ча -
ст но с ти при бо лез ни
Ицен ко-Ку шин га. Так,
вы де ля ют два на прав ле -
ния дей ст вия ти а зо ли -
дин ди о нов: пря мое, за -
клю ча ю ще е ся в сни же -
нии рос та и се к ре тор -
ной ак тив но с ти опу хо ли
ги по фи за [14,15], и пе -
ри фе ри че с кое, при ко -
то ром от ме ча ет ся ан та -
го низм вли я нию глю ко -
кор ти ко и дов на клет ки-
ми ше ни [3].

Heaney et al. [14] в
сво ей ра бо те по ка за ли,
что ре цеп то ры PPARγ
экс прес си ру ют ся в
АКТГ-се к ре ти ру ю щих
клет ках ги по фи за здо ро -
вых лю дей, а их экс прес -
сия в АКТГ-се к ре ти ру -
ю щих аде но мах ги по фи -
за че ло ве ка по вы ше на в
не сколь ко раз. Аго ни с -
ты PPARγ ин ду ци ро ва ли
G0/G1 уг не те ние кле точ -
но го цик ла и апоп тоз в
клет ках АКТГ-се к ре ти -
ру ю щих опу хо лей ги по -
фи за у че ло ве ка и мы -
шей. Так же по дан ным
этих же ав то ров ро зиг -
ли та зон пре дот в ра тил
рост 4 из 5 АКТГ-се к ре -
ти ру ю щих опу хо лей у
мы шей (АtТ20), при чем,
уров ни се к ре ции кор ти -
зо ла и АКТГ бы ли по -
дав ле ны у всех 5 мы шей,
по лу чав ших те ра пию
ро зиг ли та зо ном, что, по
мне нию ав то ров, мо жет
го во рить об об на ру же -
нии но во го под хо да к
ле че нию бо лез ни Ицен ко-Ку шин га. Экс прес сия
PPARγ ре цеп то ров бы ла так же под тверж де на ав то ра ми
и для дру гих гор мо наль но ак тив ных опу хо лей ги по фи -
за (СТГ, ПРЛ, ЛГ) [15]. 

Ра бо ты Heaney и со ав то ров вдох но ви ли и мно гие
дру гие ис сле до ва тель ские груп пы к изу че нию вли я -
ния ти а зо ли дин ди о нов на раз лич ные не о пла с ти че с -
кие про цес сы [16-21], при этом бы ли опи са ны как от -
ри ца тель ное дей ст вие на рост опу хо лей, так и ин дук -

ция их раз ви тия. B. Ambrosi и со ав то ры [22], опи ра ясь
на дан ные ра бот Heaney про ве ли ис сле до ва ние по изу -
че нию эф фек та ро зиг ли та зо на (8 мг/день) у 14 па ци -
ен тов с бо лез нью Ицен ко-Ку шин га, в хо де ко то ро го
бы ло от ме че но зна чи тель ное сни же ние уров ня се к ре -
ции кор ти зо ла и АКТГ в кро ви, уров ня экс кре ции
сво бод но го кор ти зо ла в су точ ной мо че поч ти у 50%
па ци ен тов в те че ние 30-60 дней по сле на ча ла ле че ния.
При ги с то хи ми че с ком ис сле до ва нии опу хо лей ги по - О
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Рис. 1. Молекулярные механизмы действия тиазолидиндионов по H. Yki-Jarvinen, NEJM, 2004 (11) 

STAT –  проводники сигнала и активаторы транскрипции. ISGF – RE – элемент ответа интерферон -
стимулированного генного фактора.  TRE элемент ответа TPA, где TPA является эфиром форбола

Рис. 2. Эффекты тиазолидиндионов на ткани организма по H. Yki-Jarvinen, NEJM, 2004 (11)
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фи за 2 па ци ен тов, не от ве тив ших на те ра пию ро зиг ли -
та зо ном, был об на ру жен вы со кий уро вень экс прес сии
ре цеп то ров PPARγ в по ло ви не кле ток. Hull и кол ле ги
[23] ус пеш но при ме ни ли ро зиг ли та зон в ка че ст ве пре -
до пе ра ци он ной под го тов ки у двух боль ных с бо лез -
нью Ицен ко-Ку шин га. 

По-ви ди мо му, не все ти а зо ли дин ди о ны об ла да ют
ин ги би ру ю щим эф фек том на рост и ак тив ность
АКТГ-се к ре ти ру ю щих опу хо лей, что мо жет быть свя -
за но с различием в сте пе ни аф фин но с ти ро зиг ли та зо -
на и пи ог ли та зо на в поль зу пер во го. Это под тверж да -
ют дан ные ис сле до ва ний, где ис поль зо вал ся пи ог ли -
та зон у па ци ен тов с бо лез нью Ицен ко-Ку шин га и не
по лу чив ших зна чи мых раз ли чий по ка за те лей до и по -
сле ле че ния [24]. Не об хо ди мо за ме тить, что в не ко то -
рых та ких ра бо тах оцен ка дей ст вия пре па ра та про во -
ди лась в те че ние не сколь ких ча сов или не сколь ких
дней [25], в то вре мя как, раз ви тие эф фек та, в ча ст но -
с ти при са хар ном ди а бе те, мо жет быть от сро че но на
не сколь ко не дель [26].

В пе ри фе ри че с ких тка нях боль шая роль в дей ст вии
ти а зо ли дин ди о нов от во дит ся 11β-ги д ро кси с те ро ид де -
ги г ро ге на зе 1 ти па (11βHSD-1), ко то рая экс прес си ру -
ет ся в та ких ме та бо ли че с ки ак тив ных тка нях ор га низ -

ма, как пе чень, жи ро вая ткань (пре иму ще ст вен но
вис це раль ная), а так же в бе та-клет ках под же лу доч ной
же ле зы, се ле зен ке [27, 28]. При транс ген ной из бы точ -
ной экс прес сии 11βHSD-1 у мы шей в бе лой жи ро вой
тка ни, про ис хо дит раз ви тие вис це раль но го ожи ре ния,
ин су ли но ре зи с тент но с ти, са хар но го ди а бе та, дис ли -
пи де мии и ги пер тен зии [29], при этом нет по вы ше ния
уров ня кор ти зо ла кро ви. Дан ное об сто я тель ст во поз -
во ля ет пред по ло жить на ли чие свя зи с ме та бо ли че с -
ким син д ро мом или, так на зы ва е мым, саль ни ко вым
«син д ро мом Ку шин га» [30]. По дан ным не сколь ких
ис сле до ва ний, при вис це раль ном ожи ре нии воз ра с та -
ет сум мар ная ак тив ность 11βHSD-1 в ади по ци тах и
по вы ша ет ся кон цен т ра ция кор ти зо ла в си с те ме пор -
таль ной ве ны [2, 28, 30]. При этом раз ви ва ет ся ло каль -
ный ги пер кор ти цизм в пе че ни и жи ро вой тка ни. При
ак ти ва ции PPARγ про ис хо дит сни же ние экс прес сии
11βHSD-1, тем са мым, пре дот вра ща ет ся из бы точ -
ность дей ст вие глю ко кор ти ко и дов в этих тка нях [11]. 

Та ким об ра зом, при ме не ние ти а зо ли дин ди о нов
при ги пер кор ти циз ме по ре зуль та там пред став лен но -
го кли ни че с ко го опи са ния и об зо ра ли те ра ту ры, яв ля -
ет ся эф фек тив ным и пер спек тив ным с точ ки зре ния
мно го пла но вой и ком плекс ной те ра пии.
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