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По иск и раз ра бот ка но вых эф фек тив ных
пре па ра тов яв ля ет ся од но вре мен но при -
ори тет ной и слож ной за да чей со вре мен ной

ме ди ци ны. Осо бен но важ ный этап это го не лег ко го
пу ти – вне д ре ние но во го пре па ра та в кли ни че с кую
прак ти ку. Ис то рия ти а зо ли дин ди о нов, аго ни с тов
PPARγ, яв ля ет ся на гляд ным при ме ром на дежд, оши -
бок и в ко неч ном ито ге ми ро во го ус пе ха прин ци пи -
аль но но во го клас са ле кар ст вен ных средств.

Ис то рия раз ра бот ки 
От кры тие ти а зо ли дин ди о нов и ос нов ной объ ем ра -

бот по до кли ни че с ко му ис сле до ва нию и ап ро би ро ва -
нию но вых ле кар ст вен ных пре па ра тов бы ли про ве де -
ны в Япо нии. Пер вый ис сле до ван ный пре па рат на зы -
вал ся циг ли та зон, он улуч шал гли ке ми че с кий кон -
троль на жи вот ных мо де лях ин су ли но ре зи с тент но с ти,
но ме ха низ мы его дей ст вия бы ли пло хо изу че ны, а вы -
со кая ток сич ность вос пре пят ст во ва ла про ве де нию ис -
сле до ва ний на лю дях. Раз ра бо тан ные впо след ст вии
дру гие пре па ра ты (дар г ли та зон, трог ли та зон, пи ог ли -
та зон, эн г ли та зон) об ла да ли бо лее низ кой ток сич но с -
тью и поз во ли ли от крыть два ос нов ных ме ха низ ма
дей ст вия ти а зо ли дин ди о нов:

• свя зы ва ние с PPARγ
• по вы ше ние ин су ли но чув ст ви тель но с ти, па рал -

лель но с кар ди наль ны ми из ме не ни я ми жи ро во го
об ме на с су ще ст вен ным сни же ни ем уров ня сво -
бод ных жир ных кис лот в кро ви

Три ве ще ст ва – трог ли та зон, пи ог ли та зон (Ак тос) и
росигли та зон (Аван дия) – во шли в кли ни че с кую прак -
ти ку. Их ис сле до ва ние при внес ло мно го но во го в по ни -
ма ние би о ло ги че с ких эф фек тов и воз мож но с тей аго ни -
с тов PPARγ. К со жа ле нию, при ме не ние трог ли та зо на
бы ло ас со ци и ро ва но с ред ки ми, но тя же лы ми слу ча я ми
ге па то ток сич но с ти, что и при ве ло к его изъ я тию с фар -
ма цев ти че с ко го рын ка в 2000 го ду, че рез 3 го да по сле по -
яв ле ния. Эта ток сич ность, су дя по все му, бы ла свя за на с
на ли чи ем в его струк ту ре аль фа-то ко фе рол-по доб ной
мо ле ку лы. У двух дру гих пре па ра тов, росигли та зо на и

пи ог ли та зо на, та кой бо ко вой це пи в струк ту ре нет и ге -
па то ток сич ность им не свой ст вен на. Все же ре гу ляр ный
кон троль пе че ноч ных транс ами наз ре ко мен ду ет ся (1).

Мо ле ку ляр ные ме ха низ мы дей ст вия
PPARγ (γ изо фор ма ре цеп то ров, ак ти ви ру е мых пе -

рок си со маль ным про ли фе ра то ром) при над ле жит к се -
мей ст ву ядер ных ре цеп то ров. Дру гие чле ны это го
клас са, PPARγ, пре иму ще ст вен но экс прес си ру ют ся в
пе че ни и счи та ет ся, что они опо сре ду ют ги по ли пи де -
ми че с кое дей ст вие фи бра тов. PPARγ экс прес си ру ют ся
во мно гих тка нях ор га низ ма, вклю чая ки шеч ник, ске -
лет ные мыш цы, пе чень, серд це, ак ти ви ро ван ные ма к -
ро фа ги, но на и боль шая рас про ст ра нен ность их на -
блю да ет ся в ади по ци тах (2).

Ти а зо ли дин ди о ны яв ля ют ся се лек тив ны ми аго ни с -
та ми PPARγ. При ак ти ва ции ре цеп то ров ли ган дом, та -
ким как ти а зо ли дин ди о ны, PPARγ фор ми ру ет ге те ро -
ди мер с ре цеп то ром 9-цис-ре ти но е вой кис ло ты
(RXR), ко то рый и свя зы ва ет ся с мо ле ку лой ДНК, ре -
гу ли руя транс крип цию и транс ля цию раз лич ных бел -
ков, уча ст ву ю щих в диф фе рен ци ров ке кле ток, об ме не
глю ко зы и жи ров (3). 

Ген, ко ди ру ю щий PPARγ (PPARG), экс прес си ру ет 2
бел ка: PPARγ1 и, прак ти че с ки пол но стью спе ци фич -
ный для ади по ци тов, PPARγ2. Бе лок PPARγ2 име ет 28
до пол ни тель ных ами но кис лот в сво ей N-кон це вой
ча с ти, бла го да ря че му в 5-6 раз по вы ша ет ся его транс -
крип ци он ная ак тив ность (4,5). По ли мор физм PPARγ2
с за ме ной ала ни на на про лин в ко до не 12 (Pro12Ala),
за тра ги ва ю щий как раз этот уни каль ный уча с ток,
встре ча ет ся у раз ных эт ни че с ких групп с ча с то той от 2
до 23%. Ал лель, со дер жа щий про лин, ха рак те ри зу ет ся
уме рен ным сни же ни ем транс крип ци он ной ак тив но с -
ти PPARγ2 и так же уме рен ным (1,25 крат ным), но ста -
ти с ти че с ки зна чи мым (Р=0,002) ри с ком раз ви тия са -
хар но го ди а бе та 2 ти па (6). Та ким об ра зом, ес ли бы у
всей по пу ля ции в 12 ко до не сто ял ала нин, то ми ро вая
рас про ст ра нен ность са хар но го ди а бе та 2 ти па со кра -
ти лась бы на 25%, де лая PPARγ на и бо лее ча с тым «ди -
а бе то ге ном», ког да-ли бо от кры тым (7-9).
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До на сто я ще го вре ме ни не об на ру же но ни од но го
эн до ген но го ли ган да, ко то рый бы об ла дал вы со кой
аф фин но с тью к PPARγ. Ли ганд-свя зы ва ю щий «кар -
ман» ре цеп то ров име ет до воль но от кры тую кон фор ма -
цию. Раз лич ные не на сы щен ные жир ные кис ло ты,
окис лен ные ли пид ные со еди не ния, про ста цик ли ны и
эй ко за но и ды ак ти ви ру ют in vitro ре цеп то ры PPARγ со
свя зы ва ю щей аф фин но с тью в ми к ро мо ляр ном ди а па -
зо не. Это при ве ло к пред по ло же нию, что у PPARγ нет
ка ко го-ли бо оп ре де лен но го, фи зи о ло ги че с ки зна чи -
мо го спе ци фи че с ко го ли ган да и ре цеп тор функ ци о ни -
ру ет как уни вер саль ный «сен сор» жир ных кис лот и
дру гих род ст вен ных им мо ле кул. Дан ное свой ст во пол -
но стью со от вет ст ву ет ро ли PPARγ в пре об ра зо ва нии
пи ще вых сиг на лов в ме та бо ли че с кие от ве ты на них (2). 

Би о ло ги че с кие эф фек ты

Вли я ние на уг ле вод ный и жи ро вой об ме ны 
и чув ст ви тель ность к ин су ли ну
Ти а зо ли дин ди о ны об ла да ют не сколь ки ми би о ло ги -

че с ки ми эф фек та ми. И, не смо т ря на то, что точ ные
ме ха низ мы дей ст вия ти а зо ли дин ди о нов по по вы ше -
нию ин су ли но чув ст ви тель но с ти еще не до кон ца изу -
че ны, счи та ет ся, что ос нов ная до ля их ак тив но с ти
свя за на со спо соб но с тью из ме нять ко ли че ст во, рас -
пре де ле ние и гор мо наль ную ак тив ность жи ро вой
клет чат ки. Та ким об ра зом, по лу ча ет ся, что улуч ше ние
уг ле вод но го об ме на яв ля ет ся вто рич ным по от но ше -
нию к пе ре на ст рой ке жи ро во го.

Од ним из по след ст вий ак ти ва ции PPARγ яв ля ет ся
по вы ше ние диф фе рен ци ров ки и про ли фе ра ции пре -
ади по ци тов в зре лые клет ки жи ро вой тка ни, ко то рое
про ис хо дит в под кож ной жи ро вой клет чат ке. PPARγ
так же иг ра ют ве ду щую роль в на строй ке ли пид но го об -
ме на в жи ро вой тка ни под ре жим пи та ния. Их экс -

прес сия на и бо лее вы со ка в пост пран ди аль ный пе ри од
(10). При воз дей ст вии ли ган да на ре цеп то ры в ади по -
ци тах про ис хо дит ак ти ва ция фер мен тов/пе ре но с чи -
ков, уча ст ву ю щих в за хва те жир ных кис лот, на при мер,
по вы ше ние ли по про те ин ли па зы, транс пор те ра жир -
ных кис лот 1 ти па и гли це рин ки на зы (11-13).

При ме ча тель но то, что этот ка с кад из ме не ний при
ак ти ва ции PPARγ не про ис хо дит в ади по ци тах вис це -
раль ной жи ро вой клет чат ки, хо тя экс прес сия ре цеп -
то ров в них до ста точ но ве ли ка. Вис це раль ные ади по -
ци ты по сво е му ме та бо лиз му от ли ча ют ся от пе ри фе -
ри че с ких: они ме нее чув ст ви тель ны к ин су ли ну и бо -
лее чув ст ви тель ны к ка те хо ла ми нам (14). По вы ше ние
за па сов жи ра в под кож но-жи ро вой клет чат ке при во -
дит к фе но ме ну «жи ро во го об кра ды ва ния», в ито ге
при во дя ще му к сни же нию уров ня жир ных кис лот в
кро ви и со кра ще нию от ло же ний триг ли це ри дов в мы -
шеч ной тка ни и пе че ни (3). Ис сле до ва ния на жи вот -
ных и лю дях по ка за ли, что ти а зо ли дин ди о ны улуч ша -
ют дей ст вие ин су ли на и, тем са мым, гли ке ми че с кий
кон троль у боль ных са хар ным ди а бе том толь ко в при -
сут ст вии ин су ли но ре зи с тент но с ти. Объ яс не ни ем это -
го мо жет слу жить тот факт, что вли я ние этих пре па ра -
тов на пе ре рас пре де ле ние жи ро вой клет чат ки про яв -
ля ет ся толь ко при на ли чии из быт ка жи ров в дру гих
тка нях. Фе но мен «жи ро во го об кра ды ва ния» ти а зо ли -
дин ди о нов, та ким об ра зом, мо жет яв лять ся ос нов ным
ме ха низ мом по вы ше ния чув ст ви тель но с ти к ин су ли -
ну мы шеч ной тка ни (по вы ше ние ути ли за ции глю ко -
зы) и пе че ни (сни же ние вы бро са глю ко зы пе че нью),
так как пря мые эф фек ты ак ти ви ро ва ния PPARγ в
мыш цах и пе че ни не впол не яс ны. 

Мо ду ли ро ва ние син те за ади по ки нов и пе ре но с чи ков
Счи та ет ся, что на ря ду с ак ти ва ци ей ади по ге не за и

за хва та жир ных кис лот, ти а зо ли дин ди о ны по вы ша ют

• повышение чувствительности
миоцитов к инсулину

• отсутствие изменений 
в отложениях внутриклеточных
липидов в миоцитах

• снижение жировых отложений 
в печени

• повышение чувствительности
гепатоцитов к инсулину

• снижение секреции
инсулина

• увеличение периферической
жировой клетчатки

• увеличение веса
• повышение синтеза адипонектина

• снижение глюкозы
• снижение жирных кислот
• повышение адипонектина
• отсутствие изменений или

снижение триглицеридов
• отсутствие изменений или

снижение ЛПНП
• повышение ЛПВП

мышцы поджелудочная железа печень

кровь

жировая ткань

Ри су нок 1. Би о ло ги че с кие эф фек ты ти а зо ли дин ди о нов
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ин су ли но чув ст ви тель ность и из ме ня ют се к ре цию гор -
мо нов в клет ках жи ро вой тка ни. Ади по ци ты се к ре ти -
ру ют гор мо ны, на зы ва е мые «ади по ки нами», клю че -
вы ми из ко то рых яв ля ют ся леп тин, ади по нек тин, ре -
зи с тин и фак тор не кро за опу хо лей-α (ФНО-α) (15).
Ти а зо ли дин ди о ны, че рез ак ти ва цию PPARγ, су ще ст -
вен но по вы ша ют про дук цию ади по нек ти на, ос нов -
ные свой ст ва ко то ро го – по вы ше ние окис ле ния жи -
ров, улуч ше ние дей ст вия ин су ли на, ан ти ате ро ген ный
эф фект (16). Они так же сни жа ют се к ре цию ве ществ,
на ру ша ю щих дей ст вие ин су ли на, т.е. ФНО-α и, воз -
мож но, ре зи с ти на (1). Син тез леп ти на по дан ным раз -
лич ных ис точ ни ков мо жет как не из ме нять ся, так и
сни жать ся под дей ст ви ем ти а зо ли дин ди о нов (9).

Ре гу ля ция экс прес сии 11-бе та 
ги д ро кси с те ро ид де ги д ро ге на зы 1 ти па (11βHSD-1)
Еще од ним из ме ха низ мов дей ст вия ти а зо ли дин ди -

о нов яв ля ет ся до ре цеп тор ный кон троль дей ст вия кор -
ти ко с те ро ид ных гор мо нов пу тем ин ги би ро ва ния экс -
прес сии 11βHSD-1. Этот фер мент ка та ли зи ру ет кон -
вер сию гор мо наль но не ак тив но го кор ти зо на в ак тив -
ный кор ти зол, что обес пе чи ва ет до пол ни тель ные ау -
то крин ные эф фек ты и сум ми ру ет их глю ко кор ти ко -
ид ное дей ст вие на рас по ло жен ные вну т ри кле точ но
глю ко кор ти ко ид ные ре цеп то ры. При чем, в вис це -
раль ной жи ро вой клет чат ке экс прес сия 11βHSD-1
зна чи тель но вы ше, чем в пе ри фе ри че с кой (17). Ос -
нов ным ме с том функ ци о ни ро ва ния 11βHSD-1, осо -
бен но учи ты вая объ ем это го «ор га на» в ор га низ ме, яв -
ля ет ся жи ро вая клет чат ка. По вы ше ние экс прес сии
и/или ак тив но с ти фер мен та при во дит к из бы точ ной
сти му ля ции глю ко кор ти ко ид ных ре цеп то ров, что
про яв ля ет ся в диф фе рен ци ро ва нии пре ади по ци тов в
зре лые ади по ци ты, ожи ре нию, ин су ли но ре зи с тент но -
с ти (18, 19). В пе че ни же 11βHSD-1 уча ст ву ет в ак ти ва -
ции фер мен тов глю ко не о ге не за и ре гу ли ру ет вы брос
глю ко зы (19). Об на ру же но, что при про стом али мен -
тар ном ожи ре нии про ис хо дит сни же ние ак тив но с ти
фер мен та, как в жи ро вой клет чат ке, так и в пе че ни, и
это пред став ля ет со бой за щит ный ме ха низм от не бла -
го при ят ных ме та бо ли че с ких про цес сов, со про вож да -
ю щих по вы ше ние ин дек са мас сы те ла (ИМТ) (20). В
то же вре мя сни же ние ак тив но с ти фер мен та с уве ли -
че ни ем ИМТ не на блю да ет ся у па ци ен тов, стра да ю -
щих са хар ным ди а бе том 2 ти па, что еще раз под чер ки -
ва ет уча с тие 11βHSD-1 в па то ге не зе дан но го за бо ле ва -
ния (21). Ген, ко ди ру ю щий 11βHSD-1, на хо дит ся под
вли я ни ем PPARγ, при ак ти ва ции ко то рых, про ис хо -
дит ре прес сия ге на 11βHSD-1 и сни же ние экс прес сии
фер мен та, что при во дит к умень ше нию ак ти ва ции
глю ко кор ти ко ид ных ре цеп то ров и её не бла го при ят -
ных по след ст вий (19). 

Вли я ние на об мен хо ле с те ри на
Эф фект ти а зо ли дин ди о нов на уро вень ли пи дов до -

воль но сло жен и у раз ных пре па ра тов раз ли ча ет ся. В
об щем кон тек с те, кон цен т ра ция хо ле с те ри на ЛПВП
име ет тен ден цию к по вы ше нию, тог да как кон цен т ра -
ция триг ли це ри дов – к сни же нию. Так же не об хо ди мо
учесть, что по вы ше ние кон цен т ра ции хо ле с те ри на

ЛПНП мо жет на блю дать ся в са мом на ча ле ле че ния, а
по про ше ст вии не ко то ро го вре ме ни этот эф фект уга -
са ет и ча с ти цы ста но вят ся бо лее круп ны ми, что от ра -
жа ет их мень шую ате ро ген ность. Пи ог ли та зон об ла да -
ет не ко то рой PPARγ ак тив но с тью, что мо жет объ яс -
нять его бо лее бла го при ят ное вли я ние на уров ни триг -
ли це ри дов и ЛПНП (22). Ре зуль та ты про во ди мых в
на сто я щее вре мя кли ни че с ких ис сле до ва ний поз во лят
про лить свет на эф фек ты ти а зо ли дин ди о нов на кар -
дио ва с ку ляр ный риск. К со жа ле нию, дан ные пер во го
та ко го боль шо го про спек тив но го ис сле до ва ния вли я -
ния пи ог ли та зо на на ма к ро со су ди с тые ос лож не ния у
боль ных с са хар ным ди а бе том 2 ти па (PROactive),
вклю чав ше го 5238 па ци ен тов, труд ны для трак тов ки
вви ду не адек ват но про ве ден но го ста ти с ти че с ко го
ана ли за по лу чен ных дан ных, а так же не до че тов, до пу -
щен ных при пла ни ро ва нии ис сле до ва ния (23).

Ти а зо ли дин ди о ны и вос па ле ние
Хи ми че с кое, ме ха ни че с кое, би о ло ги че с кое по -

вреж де ние тка ней, а так же по вреж де ние вслед ст вие
на ру ше ния кро во снаб же ния или ре пер фу зии ча с то
ока зы ва ет ся уг ро жа ю щим жиз ни. По сле ду ю щий от вет
тка ней на по вреж де ние пред став ля ет со бой слож ную
се рию со бы тий, вклю ча ю щих вос па ле ние, окис ли -
тель ный стресс, ак ти ва цию им мун ных кле ток, обес пе -
че ние вы жи ва ния кле ток в но вых ус ло ви ях, про ли фе -
ра цию, ми г ра цию и диф фе рен ци ров ку. Не со сто я тель -
ность тка ней ини ци и ро вать, под дер жи вать или ос та -
нав ли вать про грам му ре па ра ции мо жет при во дить к
та ким дра ма ти че с ким со бы ти ям, как гибель кле ток с
по сле ду ю щим не кро зом и фи б ро зом тка ней или кан -
це ро ге не зу. В по доб ных слу ча ях вос па ле ние и окис ли -
тель ный стресс, яв ля ю щи е ся про цес са ми за ши ты, мо -
гут ста но вить ся опас ны ми, ес ли они не раз ре ша ют ся в
ус та нов лен ные при ро дой сро ки. Ре па ра ция в ос нов -
ном за ви сит от бы с т рых и спе ци фич ных из ме не ний
экс прес сии ге нов, кон тро ли ру е мых фак то ра ми транс -
крип ции, ко то рые «чув ст ву ют» трав му. Та ки ми фак то -
ра ми в ча ст но с ти яв ля ют ся и PPARγ, ак ти ва ция ко то -
рых про ис хо дит по сред ст вом ме ди а то ров ли пид ной
при ро ды, об ра зу ю щих ся по сле по вреж де ния тка ней.
На ри сун ке 2 пред став ле ны ви ды по вреж де ний, ха рак -
тер ные для жиз нен но важ ных ор га нов, а так же эф фек -
ты при ме не ния аго ни с тов PPARγ. 

Ме ха низ мы за щи ты тка ней при по вреж де нии, свя -
зан ные с ак ти ва ци ей PPARγ, обус лов ле ны как улуч -
ше ни ем уг ле вод но го об ме на и по вы ше ни ем ин су ли -
но чув ст ви тель но с ти, так и про ти во вос па ли тель ны ми,
ан ти фи б ро ти че с ки ми и ан ти апоп ти че с ки ми эф фек та -
ми ли ган дов PPARγ. Про цесс, ле жа щий в их ос но ве,
оди на ков для син те ти че с ких аго ни с тов и при род ных
цик ло пен те нон-про стаг лан ди нов 15d-PGJ2. Он
вклю ча ет ин ги би ро ва ние ак ти ва ции NF-kB (24), вме -
с те со сни же ни ем экс прес сии и/или ак тив но с ти ак ти -
ва тор ных бел ков (АР-1), тром бо ци тар но го фак то ра
рос та - β1 (TGF-β1), бел ка хе мо а т рак тан та мо но ци тов -1
(MCP-1), меж кле точ ных мо ле кул ад ге зии 1 ти па
(ICAM-1), ин ду ци ру е мой син та зы ок си да азо та
(iNOS), фи б ро нек ти на и кол ла ге на 1 ти па (25). Ре -
зуль та том этих из ме не ний кле точ ной сиг на ли за ции
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яв ля ет ся сни же ние ин филь т ра ции по ли мор фо нук ле -
ар ны ми клет ка ми по вреж ден ных тка ней, что сни жа ет
окис ли тель ный стресс, вос па ле ние и фи б роз (26).

Ти а зо ли дин ди о ны и кан це ро ге нез
Аго ни с ты PPARγ при влек ли к се бе вни ма ние он ко -

ло гов бла го да ря об на ру же нию вы со ко го уров ня экс -
прес сии этих ре цеп то ров в раз лич ных кар ци но мах (27-
29). Вско ре по сле это го по яви лись экс пе ри мен таль ные
ра бо ты, де мон ст ри ру ю щие in vivo и in vitro по дав ле ние
рос та опу хо лей (кар ци но мы ки шеч ни ка, мо лоч ной же -
ле зы, про ста ты) при ак ти ва ции ре цеп то ров эн до ген ны -
ми и син те ти че с ки ми аго ни с та ми PPARγ, а так же их
воз мож но с ти в пре дот вра ще нии ме та ста зов (30-32).
Пер вым ус пеш ным при ме не ни ем аго ни с тов PPARγ in
vivo бы ло на зна че ние трог ли та зо на не сколь ким па ци -

ен там с ли по сар ко мой, что при ве ло к за держ ке рос та
опу хо ли и диф фе рен ци а ции ра ко вых кле ток (33). 

Ан ти про ли фе ра тив ные ме ха низ мы дей ст вия аго ни с -
тов PPARγ еще не до ста точ но по нят ны. Пред по ла га ет ся
уча с тие в этом ин ги би то ров цик лин-за ви си мой ки на зы
(p21Waf1 и p27Kip1), сни же ние экс прес сии или ак тив но -
с ти раз лич ных про во с па ли тель ных ци то ки нов и фак то -
ров транс крип ции (ФНО, ИЛ-1, ИЛ-4, NFkB) мо жет
так же при во дить к за мед ле нию рос та опу хо ле вых кле ток.
PPARγ так же мо гут ин ду ци ро вать апоп тоз кле ток пу тем
ак ти ва ции ка с па зы-3. В не ко то рых ли ни ях ра ко вых кле -
ток это за мед ле ние рос та свя за но со сни же ни ем экс прес -
сии ан ти апоп ти че с ких бел ков, BCL-2 и BCL-XL (34). 

Пуб ли ка ции по след них трех лет при внес ли мно го
но во го в на ше по ни ма ние ме ха низ мов дей ст вия аго -
ни с тов PPARγ при гор мо наль но-ак тив ных опу хо лях ги -
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О
Ж

И
РЕ

Н
И

Е 
И

 М
ЕТ

А
БО

Л
И

ЗМ
4

’2
0

0
6

16

О б з о р  л и т е р а т у р ы

по фи за, в ча ст но с ти при бо лез ни Ицен ко-Ку шин га.
Так, Heaney и со авт. (35) 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 арест 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 ис сле до ва ни ям этих же ав -
то ров росигли 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 росигли 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) (36). 

Ра бо ты Heaney и со ав то ров вдох но ви ли мно гие
дру гие ис сле до ва тель ские груп пы изу чать вли я ние ти -
а зо ли дин ди о нов на раз лич ные не о пла с ти че с кие про -
цес сы (37-42), при этом бы ло опи са но 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 (43), опи ра ясь на дан -
ные ра бот Heaney, про ве ли ис сле до ва ние по изу че нию
эф фек та росигли 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 ней се к ре ции
кор ти зо ла и АКТГ в кро ви, уров ней 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 фи за,
по лу чен ных от 2 па ци ен тов, не от ве тив ших на те ра -
пию росигли 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 (44) ус пеш но при ме ни ли росигли -
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 раз ни цей в сте пе ни аф фин но с ти росигли та -
зо на и пи ог ли та зо на в поль зу пер во го. Что под тверж -
да ют ра бо ты ав то ров, ис поль зо вав ших в сво их ис сле -
до ва ни ях 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 (45). 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 тов про во ди лась в те че ние не сколь ких ча сов
или не сколь ких дней (46), а, к при ме ру, раз ви тие эф -
фек та при са хар ном ди а бе те мо жет быть от сро че но на
не сколь ко не дель (47). Так же, воз мож но, не все ан ти -
про ли фе ра тив ные эф фек ты ти а зо ли дин ди о нов опо -
сре ду ют ся че рез ак ти ва цию PPARγ, на при мер, 15-
дез ок си-про стаг лан дин J2, трог ли та зон и мень ше
циг ли та зон в от ли чие от росигли та зо на и пи ог ли та зо -
на в при сут ст вии се лек тив но го ан та го ни с та PPARγ
(GW9662) ока зы ва ли ин ги би ру ю щее вли я ние на ко ли -
че ст во кле ток в кле точ ных ли ни ях ра ка про ста ты и ра -
ка мо че во го пу зы ря (48).

Ти а зо ли дин ди о ны при за бо ле ва ни ях, 
со про вож да ю щих ся ин су ли но ре зи с тент но с тью
Един ст вен ным одо б рен ным по ка за ни ем в на сто я -

щее вре мя для на зна че ния ти а зо ли дин ди о нов яв ля ет -
ся са хар ный ди а бет 2 ти па. Тем не ме нее, их эф фек -
тив ность бы ла про де мон ст ри ро ва на в экс пе ри мен -
таль ном ле че нии раз лич ных со сто я ний, для ко то рых
ха рак тер на ин су ли но ре зи с тент ность, та ких как не ал -
ко голь ный сте а тоз (жи ро вая дис тро фия) пе че ни, по -
ли ки с тоз яич ни ков, ли по ди с т ро фии. 

Ти а зо ли дин ди о ны при по ли ки с то зе яич ни ков
Син д ром по ли ки с тоз ных яич ни ков – за бо ле ва ние

не вы яс нен ной при ро ды, ко то рым стра да ют при бли -
зи тель но 4% жен щин ре -
про дук тив но го воз ра с та
(49). У жен щин с син д ро -
мом по ли ки с тоз ных яич -
ни ков ча с то на блю да ет ся
ин су ли но ре зи с тент ность и
по вы шен ный риск раз ви -
тия са хар но го ди а бе та 2
ти па. Счи та ет ся, что ги -
пер ин су ли не мия, со про -
вож да ю щая ин су ли но ре -
зи с тент ность, спо соб ст ву -
ет ги пер ан д ро ге нии у па -
ци ен тов с син д ро мом по -
ли ки с тоз ных яич ни ков
(50, 51). Вме ша тель ст ва,
сни жа ю щие уров ни ин су -

Ра ко вые за бо ле ва ния, рост ко то рых сни жа ет ся аго ни с та ми PPARγ

Таблица 1

ли по сар ко ма рак лег ких

рак ки шеч ни ка рак шей ки мат ки?

рак мо лоч ной же ле зы рак мо че во го пу зы ря

ми е ло ид ный лей коз рак го ло вы и шеи

ней роб ла с то ма рак пи ще во да

лим фо ма рак же луд ка

хо ри о кар ци но ма рак под же лу доч ной же ле зы

Мо ду ля то ры PPAR, раз ра ба ты ва е мые для ле че ния са хар но го ди а бе та 2 ти па

Таблица 2

ком па ния ве ще ст во свой ст ва

Bristol-Myers/Merck му раг ли та зар аго нист PPAR гам ма и аль фа 

AstraZeneca те заг ли та зар аго нист PPAR гам ма и аль фа 

GlaxoSmithKline 677954 аго нист PPAR гам ма, аль фа и дель та 

Metabolex MBX-102 ча с тич ный аго нист/ан та го нист PPAR гам ма 

Tularik T131 се лек тив ный мо ду ля тор PPAR гам ма

Eli Lilly/Ligand LY818 ча с тич ный аго нист PPAR гам ма и аль фа 

Eli Lilly/Ligand LY929 аго нист PPAR гам ма и аль фа 

Plexxikon PLX204 аго нист PPAR гам ма, аль фа и дель та 

CareX 2 не на зван ных ча с тич ные аго ни с ты PPAR гам ма
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ли на, та кие как сни же ние мас сы те ла и пре па ра ты,
например, мет фор мин, ди а зок сид или ана ло ги со ма -
то ста ти на, сни жа ют ги пер ан д ро ге нию и ин су ли но ре -
зи с тент ность (52). Боль шое пла це бо кон тро ли ру е мое
ис сле до ва ние, вклю чав шее 410 жен щин, по ка за ло, что
ле че ние трог ли та зо ном улуч ша ло ову ля тор ную функ -
цию, гир су тизм, ги пер ан д ро ге не мию и ин су ли но ре -
зи с тент ность (53). 

По хо жие дан ные по лу че ны в не боль ших ис сле до ва -
ни ях с при ме не ни ем росигли та зо на и пи ог ли та зо на с
ис поль зо ва ни ем в ка че ст ве кон тро ля пла це бо или
мет фор ми на, при чем во мно гих ис сле до ва ни ях от ме -
че но пре иму ще ст во ти а зо ли дин ди о нов пе ред мет фор -
ми ном в от но ше нии гир су тиз ма и ги пер ан д ро ге не мии
(54-56). Син д ром по ли ки с тоз ных яич ни ков в на сто я -
щее вре мя не яв ля ет ся по ка за ни ем для на зна че ния ти -
а зо ли дин ди о нов. 

Ти а зо ли дин ди о ны при не ал ко голь ной жи ро вой бо лез ни
пе че ни (НЖБП)
Са хар ный ди а бет 2 ти па и ожи ре ние име ют чет -

кую связь с не ал ко голь ной жи ро вой бо лез нью пе -
че ни, ко то рая вклю ча ет в се бя це лый спектр по -
вреж де ний пе че ни, на чи ная от про сто го сте а то за до
не ал ко голь но го сте а то ге па ти та (НАСГ), име ю ще го
по тен ци ал про грес си ро ва ния в цир роз и фи б роз
пе че ни. Не ал ко голь ная жи ро вая дис тро фия пе че ни
яв ля ет ся на и бо лее ча с той при чи ной по вы ше ния
уров ня пе че ноч ных фер мен тов (57), в то вре мя как
по вы ше ние уров ня ала ни на ми но т ран с фе ра зы
(АЛТ) яв ля ет ся не за ви си мым от ожи ре ния фак то -
ром ри с ка раз ви тия са хар но го ди а бе та 2 ти па (58).
Сте а тоз пе че ни свя зан с по вы ше ни ем ин су ли но ре -
зи с тент но с ти ге па то ци тов и кор ре ли ру ет с по треб -
но с тью в ин су ли не при ин су ли но те ра пии у па ци ен -
тов с са хар ным ди а бе том 2 ти па (59). 

«Зо ло тым стан дар том» в ди а гно с ти ке и эф фек тив -
но с ти ле че ния яв ля ет ся би о псия пе че ноч ной тка ни
(60). Пре па ра ты раз ных групп пред ла га ют ся для ле че -
ния НЖБП: ан ти ок си дан ты (ви та ми ны Е и С), ур со -
де зок си хо ле вая кис ло та, мет фор мин, ти а зо ли дин ди о -
ны (росигли та зон и пи ог ли та зон), фи бра ты, ста ти ны,
ре ком би нант ный ади по нек тин, пен ток си фил лин.
Сре ди них толь ко ти а зо ли дин ди о ны по ка за ли вы ра -
жен ное сни же ние не толь ко фер мен тов пе че ни, но и
ги с то ло ги че с ки под тверж ден ное зна чи мое сни же ние
вы ра жен но с ти вос па ли тель но го про цес са в пе че ни
как у па ци ен тов с са хар ным ди а бе том 2 ти па и ожи ре -
ни ем, так и у па ци ен тов с ли по ди с т ро фи ей, раз вив -
шей ся на фо не при ме не ния вы со ко ак тив ных ан ти ви -
рус ных пре па ра тов (60-62).

Ти а зо ли дин ди о ны при ли по ди с т ро фии
Ли по ди с т ро фия пред став ля ет со бой ге те ро ген ную

груп пу за бо ле ва ний, про яв ля ю щих ся ча с тич ным или
пол ным от сут ст ви ем жи ра в под кож ной клет чат ке, ин -
су ли но ре зи с тент но с тью, ар те ри аль ной ги пер тен зи ей,
на ру ше ни ем ли пид но го и уг ле вод но го об ме нов. 

В на сто я щее вре мя на и бо лее ча с той при чи ной ли -
по ди с т ро фии яв ля ет ся при ме не ние вы со ко ак тив -
ных пре па ра тов ан ти ре т ро ви рус ной те ра пии у па ци -

ен тов, ин фи ци ро ван ных ви ру сом им му но де фи ци та
че ло ве ка (ВИЧ). По край ней ме ре, у по ло ви ны па -
ци ен тов раз ви ва ет ся хо тя бы один из симп то мов ли -
по ди с т ро фии по сле 12–18 ме ся цев ле че ния эти ми
пре па ра та ми. Ли по ди с т ро фия, осо бен но ли це вая
ли по а т ро фия, мо жет быть обе зо б ра жи ва ю щей и
стиг ма тич ной. Ле че ние ли по ди с т ро фии в на сто я щее
вре мя не раз ра бо та но. Раз ви тие ее свя за но с вы ра -
жен ной ин су ли но ре зи с тент но с тью, что да ет на деж ду
на по ло жи тель ный эф фект ти а зо ли дин ди о нов для
сни же ния ин су ли но ре зи с тент но с ти у па ци ен тов
вслед ст вие ан ти ре т ро ви рус ной те ра пии, так как эти
пре па ра ты по вы ша ют и чув ст ви тель ность к ин су ли -
ну, и объ ем под кож но-жи ро вой клет чат ки. Тем не
ме нее дан ные, по лу чен ные в трех ран до ми зи ро ван -
ных, пла це бо-кон тро ли ру е мых ис сле до ва ни ях с при -
ме не ни ем росигли та зо на име ют не ко то рые от кло не -
ния от этой те о рии. Преж де все го то, что при зна ет ся
все ми ав то ра ми, это бо лее низ кий про цент уве ли че -
ния под кож но-жи ро вой клет чат ки при ле че нии пре -
па ра том, чем, на при мер, у па ци ен тов с са хар ным ди -
а бе том 2 ти па в оди на ко вые пе ри о ды ле че ния. 

На и бо лее ав то ри тет ной ис сле до ва тель ской ра бо той
по дан ной те ме яв ля ет ся двой ное-сле пое ис сле до ва -
ние Carr и со авт. (63), вклю чав шее 108 па ци ен тов с ли -
по ди с т ро фи ей, по лу чав ших ан ти ре т ро ви рус ную те ра -
пию, ко то рые бы ли ран до ми зи ро ва ны в груп пу
росигли та зо на 4 мг 2 ра за в сут ки и со от вет ст ву ю ще го
пла це бо с оцен кой ре зуль та тов ле че ния че рез 48 не -
дель. Ис сле до ва те ли ис поль зо ва ли дву хэ нер ге ти че с -
кую рент ге но аб сорб ци о ме т рию для оп ре де ле ния из ме -
не ний в объ е ме под кож но-жи ро вой клет чат ки ко неч -
но с тей, ко то рая по ка за ла от сут ст вие ка ких-ли бо зна -
чи мых из ме не ний по срав не нию с груп пой пла це бо. 

По доб ные ре зуль та ты бы ли по лу че ны дру гой груп -
пой ис сле до ва те лей в ана ло гич ном по ди зай ну ис сле -
до ва нии, но на мень шей груп пе па ци ен тов, с 24 не дель -
ным пе ри о дом ле че ния и с при ме не ни ем МР то мо гра -
фии (62). В тре ть ем же ис сле до ва нии, вклю чав шем 28
па ци ен тов, по лу чав ших росигли та зон в до зе 4 мг в сут -
ки в те че ние 3 ме ся цев, сред ний про цент со дер жа ния
жи ра в ор га низ ме, оп ре де лен ный с по мо щью КТ со ста -
вил 1,38% +/-3.03% про тив -0.83% +/-2.76% (P=0.03) в
груп пе пла це бо. Объ ем под кож но го жи ра уве ли чил ся в
об ла с ти ниж них ко неч но с тей на 2.3 +/-8.4 cm2, про тив
-0.9 +/-1.9 cm2 (P=0.02) со от вет ст вен но (64).

При этом все ис сле до ва те ли схо дят ся на том, что на
фо не ле че ния росигли та зо ном зна чи тель но улуч ша ет -
ся уг ле вод ный об мен, по вы ша ют ся уров ни ади по нек -
ти на. От сут ст вие по вы ше ния экс прес сии в под кож но-
жи ро вой клет чат ке ге нов, во вле чен ных в ли по ге нез,
транс порт жир ных кис лот и глю ко зы, а так же ста -
биль ная тен ден ция к по вы ше нию уров ней триг ли це -
ри дов и об ще го хо ле с те ри на, от ме чен ная в ис сле до ва -
ни ях, при те ра пии росигли та зо ном у этой груп пы па -
ци ен тов, сви де тель ст ву ет о клю че вой ро ли ади по нек -
ти на в сни же нии ин су ли но ре зи с тент но с ти (65). 

Дан ные по ис поль зо ва нию пи ог ли та зо на у па ци ен -
тов с ли по ди с т ро фи ей в ос нов ном ис хо дят из опи са -
ний кли ни че с ких слу ча ев и тем са мым не ре пре зен та -
тив ны для бо лее ши ро ко го упо ми на ния.
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Ме ха низ мы не же ла тель ных эф фек тов
Учи ты вая тот факт, что ти а зо ли дин ди о ны по вы ша -

ют диф фе рен ци ров ку и про ли фе ра цию ади по ци тов, в
ча ст но с ти пе ри фе ри че с кой жи ро вой клет чат ки, не яв -
ля ет ся сюр при зом, что при ле че нии пре па ра та ми ти а -
зо ли дин ди о нов на блю да ет ся при бав ка мас сы те ла и
уве ли че ние мас сы под кож ной жи ро вой клет чат ки.
Дей ст ви тель но, на блю да ет ся кор ре ля ция меж ду уве -
ли че ни ем объ е ма пе ри фе ри че с кой жи ро вой клет чат ки
и кли ни че с ки зна чи мым по вы ше ни ем чув ст ви тель но -
с ти к ин су ли ну и улуч ше ни ем гли ке ми че с ко го кон -
тро ля при са хар ном ди а бе те 2 ти па. С дру гой сто ро ны,
вис це раль ный жир, ко то рый счи та ет ся бо лее ме та бо -
ли че с ки «вред ным», чем пе ри фе ри че с кий, не уве ли -
чи ва ет ся и да же на обо рот умень ша ет ся вслед ст вие те -
ра пии ти а зо ли дин ди о на ми (14).

За держ ка жид ко с ти яв ля ет ся тем не же ла тель ным
эф фек том ти а зо ли дин ди о нов, ко то рый мо жет пре -
пят ст во вать на зна че нию ти а зо ли дин ди о нов па ци -
ен там с уме рен ной и тя же лой сер деч ной не до ста -
точ но с тью. Это клас со вый эф фект, ко то рый мо жет
при во дить к пе ри фе ри че с ким оте кам, осо бен но у
па ци ен тов на со пут ст ву ю щей те ра пии ин су ли ном,
ко то рый сам по се бе мо жет при во дить к уве ли че нию
объ е ма ин тер сти ци аль ной жид ко с ти. Уве ли че ние
объ е ма цир ку ли ру ю щей жид ко с ти при во дит к не -
боль шо му сни же нию кон цен т ра ции ге мо гло би на
вслед ст вие ге мо ди лю ции, что очень ред ко яв ля ет ся
кли ни че с ки зна чи мым (66). 

Фар ма ко ки не ти ка 
и ле кар ст вен ные вза и мо дей ст вия
Ти а зо ли дин ди о ны бы с т ро вса сы ва ют ся и до сти га -

ют пи ко вых кон цен т ра ций в те че ние не сколь ких ча -
сов. Рав но вес ная кон цен т ра ция обыч но до сти га ет ся
в те че ние не де ли, но, воз мож но, из-за важ но с ти пе -
ре рас пре де ле ния жи ро вой клет чат ки, пол ное их дей -
ст вие мо жет про явить ся толь ко че рез 4–12 не дель
(47). Росигли та зон и пи ог ли та зон проч но свя зы ва ют -
ся с бел ка ми кро ви, пре иму ще ст вен но с аль бу ми ном.
В на сто я щее вре мя не бы ло за ре ги с т ри ро ва но ка ких-
ли бо кли ни че с ки зна чи мых ле кар ст вен ных вза и мо -
дей ст вий с ти а зо ли дин ди о на ми, но не об хо ди мо за -
ме тить, что в ком би на ции с пре па ра та ми суль фо нил -
мо че ви ны мо жет на блю дать ся уве ли че ние ри с ка
ги по гли ке мий, вслед ст вие по вы ше ния ин су ли но чув -
ст ви тель но с ти (ти а зо ли дин ди о ны) и по вы ше ния се к -
ре ции ин су ли на (суль фо нил мо че ви на). Ме та бо лизм
ти а зо ли дин ди о нов про ис хо дит в пе че ни с по мо щью
ци то хро ма Р450 2С8 (а так же CYP3A4 для пи ог ли та -
зо на), но те ра пев ти че с кие дозы пре па ра тов, по-ви -
ди мо му, не вли я ют на ак тив ность этих фер мен тов.
Тем не ме нее ре ко мен ду ет ся с пре до сто рож но с тя ми
на зна чать ти а зо ли дин ди о ны с пре па ра та ми, ме та бо -
ли зи ру ю щи ми ся эти ми фер мен та ми (2).

Но вые пре па ра ты

Ком би на ция с мет фор ми ном
Ос нов ны ми не до стат ка ми ти а зо ли дин ди о нов с точ -

ки зре ния вра ча кли ни че с кой прак ти ки яв ля ет ся от -

сро чен ность на ступ ле ния те ра пев ти че с ко го эф фек та
(6-12 не дель) (67). Аван да мет, про хо дя щий в на сто я -
щее вре мя про це ду ру ре ги с т ра ции в Рос сии, со дер жа -
щий 1–2 мг росигли та зо на и 500 мг мет фор ми на в од -
ной таб лет ке, из бав лен от этого не до стат ка. На ча ло
дей ст вия пре па ра та, обус лов лен ное мет фор ми ном,
мож но ожи дать в пер вые дни при ема с даль ней шим
на ра с та ни ем те ра пев ти че с ко го эф фек та по ме ре раз -
ви тия дей ст вия росигли та зо на. Пре иму ще ст ва так же
ка са ют ся и сум ми ро ва ния дей ст вия двух пре па ра тов в
пре одо ле нии ин су ли но ре зи с тент но с ти. Это поз во ля ет
до бить ся бо лее пол ной ком пен са ции са хар но го ди а бе -
та 2 ти па, что про яв ля ет ся в бо лее вы ра жен ном сни же -
нии гли ки ро ван но го ге мо гло би на (-2,3%) и глю ко зы
на то щак на (-71 мг/дл) по срав не нию с мо но те ра пи ей
мет фор ми ном (-1,8% и -51 мг/дл со от вет ст вен но) и
росигли та зо ном (-1,6% и -47 мг/дл со от вет ст вен но).
Риск ги по гли ке ми че с ких со сто я ний при этом не уве -
ли чи ва ет ся и со от вет ст ву ет та ко во му для мет фор ми на.
Бла го при ят но так же дей ст вие ком би ни ро ван но го
пре па ра та на ли пид ный об мен (68). 

Двой ные аго ни с ты PPAR
Еще год на зад бу ду щее двой ных аго ни с тов

PPARα/γ, гли та за ров, бы ло свет лым и мно го обе ща -
ю щим. Пер спек ти ва раз ра бот ки пре па ра тов, со че -
та ю щих ги по ли пи де ми че с кое дей ст вие фи бра тов и
ги по гли ке ми че с кое дей ст вие ти а зо ли дин ди о нов,
очень при вле ка тель на, так как поз во ли ла бы воз -
дей ст во вать од но вре мен но на два ос нов ных со став -
ля ю щих ме та бо ли че с ко го син д ро ма, тем са мым,
сни жая риск сер деч но-со су ди с тых ос лож не ний.
При ме не ние та ко го пре па ра та поз во ли ло бы по вы -
сить ком пла ент ность па ци ен тов к те ра пии, в боль -
шин ст ве слу ча ев по жиз нен ной, а так же сни зить ве -
ро ят ность ле кар ст вен ных вза и мо дей ст вий, риск ко -
то рых по вы ша ет ся при за ча с тую вы нуж ден ной не об -
хо ди мо с ти на зна че ния не сколь ких ле кар ст вен ных
средств для до сти же ния те ра пев ти че с ко го эф фек та.
Мож но ска зать, что про то ти пом этой груп пы пре па -
ра тов по слу жил пи ог ли та зон, об ла да ю щий в до пол -
не ние к PPARγ ак тив но с ти еще и сла бой спо соб но -
с тью ак ти ви ро вать PPARα, что объ яс ня ет его бо лее
бла го при ят ный про филь вли я ния на об мен ли пи дов
(22). К со жа ле нию, в бли жай шее вре мя в ар се на ле
эн до кри но ло га пре па ра ты этой но вой груп пы не по -
явят ся. В мае 2006 го да две фар ма цев ти че с кие ком -
па нии, AstraZeneca и Bristol-Myers Squibb, объ я ви ли
о пре кра ще нии даль ней шей раз ра бот ки сво их пре -
па ра тов, ко то рые на хо ди лись в III фа зе кли ни че с -
ких ис пы та ний в ста дии ре ги с т ра ции: те заг ли та за ра
(Galida) и му раг ли та за ра (Pargluva), со от вет ст вен но.
Glaxo Smith Kline так же пре кра ти ла про грам му раз -
ра бот ки па на го ни с та 677954. Дан ная си ту а ция от ра -
жа ет слож ность раз ра бот ки пре па ра тов, ко то рые бы
об ла да ли бо лее вы ра жен ным ги по гли ке ми че с ким
эф фек том без по вы ше ния ри с ка по боч ных эф фек -
тов. В дан ное вре мя ас пек ты бе зо пас ность но вых
пре па ра тов сто ят на пер вом ме с те. Так, в тре ть ей
фа зе кли ни че с ких ис пы та ний те заг ли та за ра бы ло
от ме че но по вы ше ние кре а ти ни на сы во рот ки кро ви
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и сни же ние уров ня клу боч ко вой филь т ра ции, воз -
ник но ве ние ко то рых свя за но с фи брат ной ча с тью мо -
ле ку лы, да ю щей PPARα ак тив ность пре па ра ту (69).

Но от ча я ние преж де вре мен но…. На прав ле ние ис -
сле до ва тель ской мыс ли дви га ет ся не толь ко в сто ро ну
со зда ния двой ных аго ни с тов PPAR, но и трой ных аго -
ни с тов, раз лич ных ва ри ан тов ча с тич ных аго ни с тов,
аго ни с тов/ан та го ни с тов и се лек тив ных мо ду ля то ров
(Таб ли ца 2). До бав ле ние дель та ак тив но с ти при вно сит
уси ле ние ги по гли ке ми че с ко го эф фек та, аль фа, как
уже упо ми на лось ра нее – ги по ли пи де ми че с кое. Ча с -
тич ные аго ни с ты и аго ни с ты/ан та го ни с ты от ли ча ют -
ся от пол ных аго ни с тов тем, что поз во ля ют эн до ген -
ным ли ган дам кон ку ри ро вать за ре цеп тор, при этом
ре цеп тор не ока зы ва ет ся за бло ки ро ван ным в по сто -
ян но ак ти ви ро ван ном со сто я нии. Счи та ет ся, что это
при во дит к «вклю че нию» и «вы клю че нию» раз лич ных
групп ге нов. Как это про ис хо дит и ка кие имен но ге ны
ак ти ви ру ют ся/де ак ти ви ру ют ся не из ве ст но, но, по
мне нию раз ра бот чи ков, это обе ща ет сни же ние вы ра -
жен но с ти по боч ных эф фек тов, ха рак тер ных для име -

ю щих ся на рын ке ти а зо ли дин ди о нов, та ких как при -
бав ка мас сы те ла и отеч ный син д ром (66).

За клю че ние
От кры тие и раз ра бот ка ти а зо ли дин ди о нов пред -

став ля ет со бой зна чи тель ный ска чок в по ни ма нии
эти о ло гии ин су ли но ре зи с тент но с ти и би о ло гии ади -
по ци тов. Ти а зо ли дин ди о ны вве ли но вую мо даль ность
те ра пии са хар но го ди а бе та 2 ти па. Ис поль зу е мые в на -
сто я щее вре мя пре па ра ты, росигли та зон (Аван дия) и
пи ог ли та зон (Ак тос), ут вер ди ли свои по зи ции в ле че -
нии са хар но го ди а бе та 2 ти па и за го ды при ме не ния
до ка за ли свою бе зо пас ность и эф фек тив ность. От -
кры ва ю щи е ся но вые го ри зон ты при ме не ния дан ной
груп пы пре па ра тов в об ла с ти раз лич ных ису ли но ре зи -
с тент ных со сто я ний, кан це ро ге не за и вос па ле ния, а
так же воз мож но с ти но вых, толь ко раз ра ба ты ва е мых
пре па ра тов с ком би ни ро ван ной или се лек тив ной ак -
тив но с тя ми по от но ше нию к ре цеп то рам PPARγ ин -
три гу ют и вдох нов ля ют как ис сле до ва те лей, так и
прак ти ку ю щих вра чей все го ми ра.
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