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Резюме
Тиазолидиндионы (ТЗД) представляют собой инсулиносенситайзеры – класс антидиабетических препаратов, которые, сни-
жая инсулинорезистентность, убедительно улучшают гликемический контроль у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
(СД2). Помимо сахароснижающего действия, представитель этого класса пиоглитазон в  исследованиях демонстрирует 
дополнительные плейотропные эффекты, связанные со снижением артериального давления, уменьшением уровня провос-
палительных цитокинов и протромботических факторов, коррекцией дислипидемии и улучшением состояния сосудистой 
стенки. В соответствии с этими антиатерогенными и метаболическими эффектами пиоглитазон у пациентов с подтвержден-
ными сердечно-сосудистыми заболеваниями снижает частоту развития больших атеросклеротических событий в проспек-
тивных рандомизированных клинических исследованиях (PROactive и IRIS), а также в метаанализах других опубликован-
ных исследований пиоглитазона. Пиоглитазон уменьшает альбуминурию и  протеинурию, смертность от  всех причин 
и сердечно-сосудистые события у пациентов с СД2 и хронической болезнью почек. В других исследованиях прием пиогли-
тазона оказался ассоциирован с  мобилизацией жира из  печени у  больных неалкогольной жировой болезнью печени 
с улучшением ее функции и позитивным влиянием на фиброз. В настоящей статье также приведен анализ нежелательных 
явлений, которые были отмечены в  ходе изучения пиоглитазона. Выявленные увеличение массы тела, отеки, переломы 
костей конечностей имеют редкую частоту встречаемости и  дозозависимый характер. Действительно, при применении 
низких доз пиоглитазона (7,5–30 мг/сут) отношение «польза/риск» для препарата представляется чрезвычайно благопри-
ятным. При этом польза от пиоглитазона со значимым улучшением сердечно-сосудистых и цереброваскулярных исходов 
выше при вторичной, чем при первичной профилактике у пациентов как с СД2, так и с предиабетом/инсулинорезистентно-
стью, скорее всего, за счет позитивного воздействия на атеросклероз.
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сосудистые исходы 
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Abstract
Thiazolidinediones are insulin sensitizers – a class of antidiabetic drugs that reducing insulin resistance, convincingly improve 
glycemic control in patients with type 2 diabetes. In addition to glucose-reducing action, a representative of this class – piogl-
itazone in studies demonstrates other pleiotropic effects associated with a decrease in blood pressure, a decrease in the level 
of pro-inflammatory cytokines and prothrombotic factors, correction of dyslipidemia and improving the state of the vascular 
wall. In accordance with these anti-atherogenic and metabolic effects of pioglitazone in patients with confirmed cardiovascu-
lar diseases, he reduced the  frequency of  development of  large atherosclerotic events in  prospective randomized clinical 
studies (studies of  PROactive and IRIS), as well as in  meta-analyses of  all published studies of  pioglitazone. Pioglitazone 
reduces albuminuria and proteinuria, mortality from all causes and cardiovascular events in patients with diabetes and chron-
ic kidney disease. In other studies, the intake of pioglitazone was associated with mobilization of fat from liver in patients with 
non-alcoholic fatty liver disease with an improvement in its function and a positive effect on fibrosis. This article also provides 
an analysis of unwanted phenomena that were noted during the study of pioglitazone. The identified weight increase, swelling, 
bone fractures of the limbs, have a rare frequency of occurrence and dose-dependent nature. Indeed, when using low doses 
of pioglitazone (7.5–30 mg/day), the ratio of benefit/risk for the drug seems very favorable. At the same time, the benefits 
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На  сегодняшний день реальное количество больных 
сахарным диабетом в  России, по-видимому, составляет 
около 10 млн чел., если учесть результаты отечественного 
эпидемиологического исследования NATION, продемон-
стрировавшего, что у  54% пациентов сахарный диабет 
2-го типа (СД2) не диагностирован [1]. Уже давно извест-
но, что СД2 представляет собой комплексную метаболи-
ческую проблему, проявляющуюся не только гиперглике-
мией, но  и  макроангиопатией с  поражением сердечно-
сосудистой системы, сосудов головного мозга и  нижних 
конечностей, а  также микрососудистыми осложнениями 
сосудов сетчатки глаз и  почек и  нервных проводящих 
путей  [2]. Гипергликемия в большей степени ассоцииро-
вана с развитием микроангиопатии и не является веду-
щим фактором в формировании макрососудистых ослож-
нений, которые стали основной причиной смертности 
у пациентов с СД2 [3, 4]. В течение длительного времени 
более приоритетным и эффективным воздействием было 
признано управление традиционными модифицируемы-
ми факторами риска (артериальная гипертензия, гипер-
липидемия, ожирение), что значительно улучшает про-
гноз сердечно-сосудистых заболеваний у  больных 
СД2 [5]. Однако после результатов некоторых исследова-
ний сахароснижающих препаратов, показавших позитив-
ное влияние на сердечно-сосудистые исходы, но не обу-
словленных контролем факторов риска, актуализировал-
ся поиск других причин. Такие результаты показали 
представители двух классов препаратов: ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) 
и  агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (аГПП-1). Значительное уменьшение (на 14%) случа-
ев достижения комбинированной конечной точки небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий MACE (смерть 
от сердечно-сосудистых катастроф, нефатальные инфаркт 
миокарда и инсульт) под влиянием изучаемых препара-
тов было установлено в  исследованиях EMPA REG 
OUTCOME (эмпаглифлозин) и  CANVAS (канаглифлозин), 
где применялись иНГЛТ-2 [6, 7]. Вместе с тем достоверное 
снижение МАСЕ было также продемонстрировано при 
применении аГПП-1  в исследованиях LEADER (лираглу-
тид), SUSTAIN-6 (семаглутид), REWIND (дулаглутид) на 13, 
26  и 12% соответственно  [8–10]. Подобные результаты 
вдохновили и  исследователей, и  практических врачей 
сделать приоритетным направлением сахароснижающей 
терапии не  столько контроль гликемии, который тем 
не менее остается одной из важнейших целей управле-

ния СД2, сколько кардио- и нефропротективные эффекты 
антидиабетических препаратов, позволяющие улучшить 
прогноз и  продолжительность жизни пациентов. Это 
позволяет актуализировать и вернуть из временного заб-
вения класс сахароснижающих препаратов, еще недавно 
широко применявшихся у  пациентов с  СД2, – тиазоли-
диндионов (ТЗД), влияющих на основное звено патогене-
за – инсулинорезистентность (ИР).

В 1999 г. начал применяться один из препаратов этой 
группы росиглитазон в виде монотерапии и в комбина-
ции с  метформином и  глимепиридом  [11]. Проводимые 
исследования этого препарата подтверждали его высо-
кую сахароснижающую эффективность, однако поначалу 
влияние росиглитазона на состояние сердечной системы 
не  исследовалось  [12]. В  дальнейшем S.E. Nissen et  al. 
провели ретроспективный метаанализ различных иссле-
дований, который показал, что применение росиглитазо-
на значимо увеличивало риск возникновения инфаркт 
миокарда (ИМ) и  смерти от  сердечно-сосудистых ката-
строф. Важно отметить, что выводы, полученные в резуль-
тате данного метаанализа, были основаны не на оценке 
исходных данных пациентов и  учитывали относительно 
небольшое количество событий, что ставит под сомнение 
их обоснованность и статистическую достоверность [13].

Несмотря на это, после выхода публикации с данными 
проведенного метаанализа все препараты класса ТЗД 
стали вызывать опасения у  клиницистов. Указание 
на  патологическое влияние мураглитазара  – двойного 
агониста PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) 
α и  γ рецепторов, описанное теми  же исследователя-
ми  [14], на  развитие сердечно-сосудистых катастроф, 
выявленных во II и III фазах клинического исследования 
(КИ), было ошибочно расценено как класс-эффект ТЗД, 
хотя по другим современным представителям этого клас-
са таких данных получено не было. 

Эта ситуация продолжалась долгое десятилетие, 
за  которое получили распространение новые, безопас-
ные и эффективные сахароснижающие средства. Вместе 
с  тем доказанный ранее позитивный кардиопротектив-
ный и антиатерогенный эффект пиоглитазона – препара-
та группы ТЗД – был упущен из виду [15]. 

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 

ТЗД являются единственной группой сахароснижаю
щих средств, непосредственно влияющих на ИР. Они пред-
ставляют собой селективные агонисты рецепторного аппа-
рата PPAR-γ – синтетических лигандов ядерных γ-рецепто-

of pioglitazone with a significant improvement in cardiovascular and cerebrovascular outcomes are higher with secondary 
than with primary prevention in patients with both 2TDM and prediabetes/insulin resistance, most likely due to positive effects 
on atherosclerosis.
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ров, относящихся к  семейству транскрипционных факто-
ров, которые контролируют экспрессию генов [16].

Активация PPAR-γ происходит в жировой ткани, в пече-
ни и скелетной мускулатуре (наиболее инсулинозависимые 
ключевые ткани, играющие решающую роль в углеводном 
и жировом обмене). Наряду с этим рецепторы данной груп-
пы обнаружены и в клетках крови, поджелудочной железе 
и  т. п. В  результате воздействия на  ядерные рецепторы 
PPAR-γ происходит повышение активности генов – транс-
портеров глюкозы (GLUT) 1-го и 4-го типа, что в результате 
способствует лучшей утилизации глюкозы и  восстановле-
нию антилиполитических эффектов инсулина. Таким обра-
зом, восстанавливается чувствительность клеток инсулино-
зависимых тканей (печени, жировой ткани, поджелудочной 
железы и скелетной мускулатуры) к инсулину [17].

Одновременно с  этим стимуляция рецепторов PPAR-γ 
в жировой ткани приводит к транскрипции генов, стимули-
рующих деление адипоцитов подкожной клетчатки. Вновь 
сформированные адипоциты активно захватывают свобод-
ные жирные кислоты (СЖК), приводя к значительному сни-
жению их транспорта в клетки печени и скелетных мышц 
и  в  конечном счете способствуя поглощению липидов 
и накоплению триглицеридов (ТГ). Поглощенные жировой 
тканью СЖК тем самым изолируются от других инсулиноза-
висимых тканей (печень, скелетные мышцы, поджелудочная 
железа), где их накопление ранее формировало нарушение 
инсулинового сигнала и  развитие липотоксичности. 
Уменьшение липо- и глюкозотоксичности вследствие увели-
чения утилизации глюкозы клетками приводит к нормали-
зации работы β-клеток поджелудочной железы [18].

ВЛИЯНИЕ НА ФАКТОРЫ  
КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА И БИОМАРКЕРЫ

Сахароснижающее действие. Пиоглитазон, улучшая 
чувствительность к инсулину и вызывая торможение глю-
конеогенеза в печени, вызывает эффективное снижение 
пре- и постпрандиальной гликемии в среднем на 0,5– 1,4% 
гликированного гемоглобина (HbA1c) с  низким риском 
гипогликемий. Это сопровождается снижением уровня 
инсулина и  С-пептида с  улучшением функции β-клеток. 
Особенностью препарата является медленное начало 
действия, которое развивается от 2 нед. и достигает мак-
симального эффекта через 2–3 мес. 

Снижение артериального давления. Пиоглитазон 
вызывает небольшое, но устойчивое снижение как систо-
лического, так и  диастолического артериального давле-
ния (АД). Величина снижения АД при применении пиогли-
тазона составляет около 3–5  мм  рт.  ст. после 12  мес. 
терапии и,  по-видимому, обусловлена незначительным 
антагонистическим эффектом, который препарат оказы-
вает на рецепторы к ангиотензину II. Кроме того, пиогли-
тазон восстанавливает циркадный ритм регуляции АД 
и ночное снижение артериального давления [19]. 

Метаболические эффекты. Снижая ИР, пиоглитазон 
корректирует многие ассоциированные с ней состояния: 
уменьшает объем висцерального жира, включая содержа-
ние жира в печени, что сопровождается снижением про-

воспалительных факторов – фактора некроза опухоли-α, 
С-реактивного белка, интерлейкина-6, моноцитарного 
хемоаттрактантного белка-1  и металлопротеиназы-9. 
Помимо этого, ТЗД способствуют снижению уровня инги-
битора активатора плазминогена-1, ассоциированного 
с  воспалением и  отражающего протромботическую 
активность. Уменьшение активности провоспалительных 
и  протромботических факторов снижает выраженность 
хронического воспаления с одновременным улучшением 
функции эндотелия сосудов. 

ТЗД также непосредственно активируют PPAR-γ 
в  макрофагах, что приводит к  экспрессии и  миграции 
в жировую ткань репаративных макрофагов фенотипа М2, 
продуцирующих противовоспалительные цитокины, что 
уменьшает инфильтрацию жировой ткани, улучшает мета-
болизм адипоцитов и определяет дополнительный проти-
вовоспалительный эффект на тканевом уровне [20].

Ввиду того что пиоглитазон корректирует многие пато-
логические звенья ИР, снижает липотоксичность и погло-
щение ТГ печенью, отмечено его положительное влияние 
на  прогрессирование неалкогольной жировой болезни 
печени. Так, по  данным многочисленных исследований 
установлено, что пиоглитазон последовательно уменьшает 
содержание жира в печени, тем самым предотвращая или 
обрывая неалкогольный стеатогепатит и  даже обращая 
вспять развитие фиброзных изменений [21].

Антиатерогенное действие. Под воздействием ТЗД 
происходит выработка адипоцитами сигнальных моле-
кул, называемых адипокинами, включающих, в  частно-
сти, адипонектин, который обладает инсулиносенсиби-
лизирующим, противовоспалительным и  антиатероген-
ным действием. Последний эффект под влиянием пио
глитазона реализуется за счет увеличения липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП), снижения ТГ и липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП). Вместе с тем воздей-
ствие препарата на  ЛПНП имеет свои особенности, 
поскольку снижение ЛПНП происходит за  счет мелких 
и  атерогенных более плотных частиц. Одновременно 
с  этим происходит увеличение концентрации более 
крупных частиц ЛПНП, атерогенный эффект которых 
значительно менее выражен. 

Таким образом, в целом антиатерогенное влияние пио-
глитазона проявляется не  только в  виде снижения ТГ, 
повышения ЛПВП, увеличения поглощения СЖК адипоци-
тами, но  и  за  счет снижения атерогенной фракции 
ЛПНП  [16, 19]. Здесь уместно разделить представителей 
класса ТЗД, поскольку именно в антиатерогенном влиянии 
отмечены различия пиоглитазона и росиглитазона. Прямые 
сравнительные исследования продемонстрировали, что 
росиглитазон также приводил к увеличению уровня ЛПВП, 
однако, в  отличие от  пиоглитазона, стимулировал значи-
мое увеличение ЛПНП и общего холестерина [22]. 

Таким образом, пиоглитазон обладает значительным 
количеством плейотропных эффектов, выходящих 
за рамки контроля гликемии, воздействуя на различные 
компоненты метаболического синдрома, что, по-видимо-
му, может сказаться на  улучшении прогноза пациентов 
(рис. 1) [20, 23, 24]. 
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КРУПНОМАСШТАБНЫЕ РАНДОМИЗИРОВАННЫЕ 
КЛИНИЧЕСКИЕ И ОБСЕРВАЦИОННЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ И МЕТААНАЛИЗЫ

Влияние пиоглитазона на липидный обмен и некон-
тролируемые сердечно-сосудистые факторы риска, 
а  также противоречивые результаты исследований дру-
гих препаратов данного класса послужили поводом для 
изучения кардиоваскулярной безопасности и различных 
аспектов его эффективности.

Исследование CHICAGO (толщина комплекса интима-
медиа (ТКИМ) сонной артерии при атеросклерозе 
с использованием пиоглитазона) проводилось в течение 
72 нед. при сравнении пациентов, принимавших пиогли-
тазон и  глимепирид  [25]. Первичной конечной точкой 
исследования было абсолютное изменение ТКИМ задней 
стенки правой и левой общих сонных артерий по сравне-
нию с  исходным уровнем. Изменение максимальной 
ТКИМ от  исходного уровня до  конечного визита было 
включено в качестве вторичной конечной точки. Доказано, 
что у пациентов с СД2 изменение ТКИМ не только значи-
тельно повышает прогноз риска сердечно-сосудистых 
событий, но  и  с  течением времени коррелирует с  их 
частотой [26]. Также были определены комбинированные 
клинические конечные точки: сердечно-сосудистая 
смертность, нефатальный ИМ или нефатальный инсульт 
и  реваскуляризация коронарных артерий, каротидная 
эндартерэктомия / стентирование сонных артерий, госпи-
тализация по  поводу нестабильной стенокардии или 
застойной сердечной недостаточности (СН). 

Данное исследование также включало динамический 
контроль продолжительностью до 72 нед. после 3–6 мес. 
лечения в предыдущих исследованиях с использованием 
пиоглитазона [27].

В  исследовании было продемонстрировано положи-
тельное влияние пиоглитазона на дислипидемию с повы-
шением уровня ЛПВП и снижением уровня ТГ. Так, уровень 

ТГ после 78 нед. наблюдения снизился на 13,5% в группе 
пиоглитазона и парадоксально увеличился на 2,1% в груп-
пе глимепирида (15,6%; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 24,0–7,3%; P  = 0,001). Средние исходные уровни 
ЛПНП составляли 113,8  (СО, 2,4) мг/дл (2,95  (СО, 0,062) 
ммоль/л) в  группе пиоглитазона и  111,3  (СО, 2,4) мг/дл 
(2,88 (СО, 0,062) ммоль/л) в группе глимепирида. В конце 
исследования концентрация ЛПНП увеличилась на  5,8 
и  1% в  группах пиоглитазона и  глимепирида соответ-
ственно: по-видимому, в случае с пиоглитазоном это про-
изошло за  счет неатерогенных фракций, к  тому  же эти 
изменения не были статистически значимыми (P = 0,12).

Само по себе улучшение липидного спектра косвенно 
могло способствовать улучшению ТКИМ. Также остается 
возможным, что ТЗД могут оказывать прямое благотворное 
влияние на стенку сосуда. На рис. 2 [25, 28] показано изме-
нение среднего значения ТКИМ задней стенки правой 
и  левой общих сонных артерий от  исходного уровня 
до 72-й недели. Исходное среднее значение ТКИМ соста-
вило 0,771 (SD 0,008) мм и 0,779 (SD 0,008) мм в группах 
пиоглитазона и  глимепирида соответственно. Изменение 
по сравнению с исходным уровнем (заданная первичная 
конечная точка) в  группе пиоглитазона составило 
–0,001 мм, а в группе глимепирида +0,012 мм. Таким обра-
зом, за 18 мес. у пациентов с СД2 пиоглитазон по сравне-
нию с глимепиридом замедлил прогрессирование ТКИМ.

Положительный эффект пиоглитазона на  ТКИМ 
у пациентов с СД2 согласуется с результатами исследова-
ния PERISCOPE (влияние пиоглитазона на  регрессию 
внутрисосудистой сонографической коронарной обструк-
ции, проспективная оценка), целью которого являлось 
трехлетнее сравнение эффективности двух альтернатив-
ных подходов: стратегии увеличения эндогенного инсу-
лина (глимепирид) и  стратегии повышения чувствитель-
ности к  инсулину (пиоглитазон) у  пациентов с  СД2 
и сопутствующей ишемической болезнью сердца.

В данном исследовании установлено положительное 
влияние пиоглитазона на  липидный профиль: уровень 
ЛПВП увеличился по  сравнению с  исходным уровнем 
значительно больше в  группе лечения пиоглитазоном 
по сравнению с глимепиридом (p < 0,001). По результа-
там исследования состоялось большее снижение концен-
трации ТГ по сравнению с исходным уровнем, чем в груп-
пе глимепирида, и высокочувствительного С-реактивного 
белка, что подтвердило более благоприятные эффекты 
в группе пиоглитазона по сравнению с группой глимепи-
рида (p < 0,001 для обоих сравнений) [29]. 

В  исследовании PERISCOPE первичный показатель 
эффективности, определенный как среднеквадратичное 
процентное изменение объема атеромы, увеличился 
на  0,73% (95% ДИ: 0,33–1,12) в  группе пациентов, 
получающих глимепирид (p  <  0,001  для изменения 
по сравнению с исходным уровнем), и снизился на 0,16% 
(95% ДИ: 0,57–0,25) в группе пиоглитазона (P = 0,44 для 
изменения по  сравнению с  исходным уровнем; между 
группами лечения, P = 0,002) (рис. 3) [29]. Анализ первич-
ной конечной точки с поправкой на исходные различия 
в курении существенно не изменил результаты.

 Рисунок 1. Влияние пиоглитазона на факторы риска 
и биомаркеры [20, 23, 24]

 Figure 1. Effect of pioglitazone on risk factors and bio
markers [20, 23, 24]

↓ Гликемия ↓ СЖК

↓ Висцеральное ожирение

↓ Инсулинорезистентность

↓ Инсулин ↑ ЛПВП

↓ АД сист. и диаст. Трансформация 
ЛПНП

↓ СРБ и ФНО-α ↓ Триглицериды

↓ PAI-1 ↑ Адипонектин

АД – артериальное давление (систолическое и диастолическое), ЛПВП – липопротеины 
высокой плотности), ЛПНП – липопротеины низкой плотности, СЖК – свободные жирные 
кислоты, СРБ – С-реактивный белок, ФНО-α – фактор некроза опухоли-α, PAI-1 – ингиби-
тор активатора плазминогена 1-го типа.
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Полученные результаты подтверждают вывод, сделан-
ный в исследовании CHICAGO: прием пиоглитазона улуч-
шает состояние сосудов, не только снижая ТКИМ по срав-
нению с глимепиридом, но и существенно уменьшая объем 
атеросклеротической бляшки. Это позволяет предполо-
жить, что лечение пиоглитазоном по сравнению с глиме-
пиридом может предотвратить прогрессирование атеро-
склероза у  пациентов с  СД2  в течение 18  мес. лечения. 
Пациенты, рандомизированные в  группу пиоглитазона, 
показали более низкую скорость прогрессирования коро-
нарного атеросклероза в широком спектре предваритель-
но определенных и исследовательских подгрупп. Эти дан-
ные могут иметь важное значение для определения опти-
мальной стратегии ведения пациентов с СД2 и коронар-
ным атеросклерозом.

Частота серьезных неблагоприятных сердечно-сосуди
стых событий была одинаковой в обеих группах лечения, 

поскольку исследование не имело достаточной мощности 
для выявления различий в заболеваемости и смертности.

Точный механизм наблюдаемого антиатеросклероти-
ческого эффекта пиоглитазона остается неясным. Как 
и в других исследованиях, в данном КИ отмечено благо-
приятное влияние пиоглитазона на несколько биомарке-
ров, связанных с  прогрессированием атеросклероза, 
включая увеличение на 16% уровня ЛПВП, а также суще-
ственное снижение уровня ТГ (15%) и С-реактивного белка 
(45%). По-видимому, важнейшим эффектом пиоглитазона 
является значительное снижение уровня инсулина в сыво-
ротке крови натощак. ИР, приводящая к  гиперинсулине-
мии, связана с неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
исходами  [30]. Таким образом, можно предположить, что 
инсулиносенсибилизирующая терапия дает независимые 
антиатеросклеротические преимущества по  сравнению 
со стратегией лечения, вызывающей гиперинсулинемию.

Полученные результаты в значительной степени согла-
суются с данными исследования PROactive (проспективное 
КИ пиоглитазона при макрососудистых событиях)  [15]. 
В  этом исследовании было рандомизировано более 
5000 пациентов с СД2 и атеросклеротическими сердечно-
сосудистыми заболеваниями, которых разделили на 2 груп-
пы: принимающих пиоглитазон или плацебо в дополнение 
к существующей терапии. Целью исследования было выяс-
нить, снижает ли пиоглитазон сердечно-сосудистую забо-
леваемость и смертность у пациентов с СД2, а также оце-
нить безопасность и переносимость такого лечения. 

Первичной конечной точкой было установлено время 
от рандомизации до смертности от всех причин, нефаталь-
ного ИМ, острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), острого коронарного синдрома, эндоваскулярного 
или хирургического вмешательства на  коронарных арте-
риях или артериях ног или ампутации бедра. Вторичными 
конечными точками были установлены время до первого 
случая смерти от  любой причины, ИМ, ОНМК, сердечно-

 Рисунок 3. Изменение объема атеросклеротической бляш-
ки (%) в исследовании PERISCOPE [29]

 Figure 3. Changes in atherosclerotic plaque volume (%) 
in the PERISCOPE study [29]
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бляшки.

 Рисунок 2. Динамика средней (А) и максимальной (Б) толщины комплекса интима-медиа сонной артерии к 72-й неделе 
в исследовании CHICAGO (адаптировано из [25, 28])

 Figure 2. Changes in mean (A) and maximum (B) carotid intima-media thickness by week 72 in the CHICAGO study (adapted 
from [25, 28])
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сосудистая смерть и  время до  отдельных компонентов 
первичной комбинированной конечной точки.

В результате проведенного исследования установле-
но, что значимого снижения относительного риска (ОР) 
первичной комбинированной конечной точки по сравне-
нию с плацебо на фоне терапии не произошло: ОР 0,9; 
95% ДИ: 0,8–1,02; р  = 0,095. По-видимому, это связано 
с малообоснованным и чрезвычайно широким этиологи-
ческим и  патофизиологическим выбором компонентов 
первичной точки.

Но  вместе с  тем при анализе вторичной конечной 
точки (рис. 4)  [15, 31] в группе пациентов, принимавших 
пиоглитазон, вероятность достижения комбинированной 
точки MACE (сердечно-сосудистая смерть, нефатальные 
ИМ, инсульт) была статистически значимо ниже на  18% 
по сравнению с группой плацебо.

Важно отметить, что последующий (post-hoc) анализ 
показал, что пациенты, принимавшие пиоглитазон, харак-
теризовались на 28% снижением риска развития повтор-
ного фатального/нефатального ИМ и на 47% более низ-

кой частотой развития повторного фатального/нефаталь-
ного инсульта [32].

Несмотря на  увеличение зарегистрированной СН 
у пациентов, принимающих пиоглитазон, в исследовании 
PROactive число смертей от данной причины было одина-
ковым в  каждой группе, а  частота госпитализаций 
по поводу СН составила 5,7 и 4,1% пациентов, получав-
ших пиоглитазон и  плацебо соответственно. Более того, 
ретроспективный анализ времени до  развития события 
показал, что среди пациентов с серьезной СН риск после-
дующей смерти, возникновения ИМ или инсульта был 
на 36% ниже в группе пиоглитазона в сравнении с груп-
пой плацебо [33].

Эффекты пиоглитазона изучались не только во влиянии 
на  сердечно-сосудистые, но  и  на  цереброваскулярные 
события у  пациентов без явных нарушений углеводного 
обмена, что значительно расширяет наши представления 
об  области применения ТЗД. Этой новой вехой изучения 
пиоглитазона стало исследование IRIS (терапия ИР после 
инсульта), основная цель которого заключалась в проверке 
гипотезы о  том, что пиоглитазон снижает риск сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных событий у пациентов без 
СД2, у которых имелась ИР наряду с недавно перенесенным 
инсультом или транзиторной ишемической атакой [34].

ИР определялась по  индексу HOMA-IR (Homeostasis 
model assessment of  insulin resistance), и  при значении 
более 3,0 пациенты разделялись на равные группы: одна 
группа получала пиоглитазон, вторая – плацебо [35].

Первичной точкой были определены первый фатальный 
или нефатальный инсульт или фатальный или нефатальный 
ИМ. Заранее заданными вторичными исходами были 
инсульт; ИМ; комбинация инсульта, ИМ или СН, приводящая 
к  госпитализации или смерти; смерть от  любой причины; 
новые случаи СД2; снижение когнитивных функций по срав-
нению с  исходным уровнем. В  результате проведенного 
исследования установлено, что пиоглитазон по сравнению 
с  плацебо снижает ОР инсульта или ИМ (фатальных или 
нефатальных) на  24% (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,62–0,93; 
р = 0,0075) у пациентов с ИР, но без СД (рис. 5) [35].

 Рисунок 4. Достижение вторичной конечной точки (МАСЕ) 
в исследовании PROactive [15, 31]

 Figure 4. Achievement of the secondary endpoint (MACE) 
in the PROactive study [15, 31]
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 Рисунок 5. Достижение первичной конечной точки (фатальные или нефатальные инсульт или инфаркт миокарда) у пациен-
тов с инсулинорезистентностью в исследовании IRIS [35]

 Figure 5. Achievement of the primary endpoint (fatal or non-fatal stroke or myocardial infarction) in patients with insulin resis-
tance in the IRIS study [35]
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Оценка вторичных конечных точек также показала 
позитивное влияние пиоглитазона, снижающего на  52% 
вероятность прогрессирования до  СД2, по  сравнению 
с группой плацебо – 73 (3,8%) против 149 (7,7%) (ОР 0,48; 
95% ДИ 0,33–0,69; P = 0,0001) [36]. Пиоглитазон не оказы-
вал значительного влияния на когнитивные функции паци-
ентов по сравнению с плацебо.

Помимо крупных рандомизированных проспектив-
ных исследований, значительный объем данных был 
получен в обсервационных исследованиях реальной кли
нической практики, показавших очевидную пользу при-
менения пиоглитазона в различных условиях и когортах 
пациентов [37].

Так, ретроспективный анализ 91 511 пациентов в базе 
данных общей практики Великобритании (GPRD), проводи-
мый на протяжении 7,1 года, показал, что применение пио-
глитазона приводило к снижению смертности от всех при-
чин на 39% по  сравнению с метформином  [38]. В другом 
анализе этой базы у 27 457 пациентов, получающих метфор-
мин, добавление пиоглитазона ассоциировалось со значи-
тельным снижением смертности от  всех причин (ОР 0,71) 
и  комбинированной конечной точки смертности от  всех 
причин или тяжелых неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (ОР 0,75)  [39]. В  КИ, в  котором сравнивали 
56 536 пациентов с СД2, впервые принимавших пиоглита-
зон или инсулин, было установлено снижение смертности 
от всех причин на 67% в пользу пиоглитазона [40]. В мета
анализе 9 рандомизированных контролируемых исследова-
ний пиоглитазон статистически значимо снижал риск 
серьезных сердечно-сосудистых событий у  пациентов 
с диабетом (ОР 0,83) и предиабетом или ИМ (ОР 0,77) [41].

Примечательно, что положительный кардиопротектив-
ный эффект пиоглитазона во  всех этих исследованиях 
наблюдался на  фоне применения препаратов, имеющих 
убедительную доказательную базу по  влиянию 
на сердечно-сосудистые заболевания, включая антигипер-
тензивные и  гиполипидемические препараты, антиагре-
ганты, что свидетельствует о том, что пиоглитазон, подобно 
иНГЛТ-2 и аГПП-1, способен снижать остаточный сердечно-
сосудистый риск. 

Говоря о КИ, изучавших эффекты пиоглитазона, нельзя 
не  упомянуть еще одно исследование сердечно-
сосудистых исходов  – открытое рандомизированное 
исследование TOSCA-IT с условно отрицательным резуль-
татом. В исследовании 3041 пациент с СД2 и субоптималь-
ным гликемическим контролем на  фоне монотерапии 
метформином наблюдался после назначения либо препа-
ратов сульфонилмочевины, либо пиоглитазона в среднем 
4,8  года. Поскольку только у  11% в  анамнезе имелись 
сердечно-сосудистые заболевания, это была, по  сути, 
популяция для изучения первичной профилактики интер-
венций. Первичная конечная точка (смерть от всех причин, 
нефатальные ИМ и  инсульт, срочная реваскуляризация 
коронарных артерий) достигалась с одинаковой частотой 
между двумя группами пиоглитазона (6,8%) против груп-
пы препаратов сульфонилмочевины (7,2%) (ОР 0,96, 
р  =  0,40)  [42]. Анализируя полученный нейтральный 
результат, важно отметить методологические ограничения 

исследования, связанные с  открытым (неослепленным) 
дизайном и досрочным прекращением участия пациентов 
в исследовании (либо частичное, либо полное, что соста-
вило около 30% пациентов), вероятно, из-за разногласий 
по поводу его безопасности, возникших в ходе исследова-
ния. Кроме того, частота сердечно-сосудистых событий, 
обусловленная выбранной «благополучной» когортой 
больных, оказалась весьма невысокой и составила 1,5 слу-
чая на  100  человеко-лет, что с  учетом запланированной 
длительности исследования определило невысокую стати-
стическую мощность для оценки эффективности интер-
венций. Эта проблема была скорректирована при повтор-
ном анализе протокола, в  котором оценивались только 
те  пациенты, которые продолжили прием изучаемого 
препарата до конца исследования. Здесь ОР достижения 
первичной конечной точки достиг уровня статической 
значимости и был ниже в группе пиоглитазона по сравне-
нию с препаратами сульфонилмочевины (ОР 0,67, p = 0,03), 
однако интерпретировать подобный результат вторичного 
анализа следует с осторожностью [2].

Пожалуй, особым событием, призванным пролить свет 
на вопрос приоритезации назначения пиоглитазона, стал 
самый масштабный на сегодня метаанализ, представлен-
ный в 2019 г. Y. Zhou et al. В него были включены 26 ран-
домизированных исследований с 19 645 участниками для 
оценки влияния пиоглитазона на первичную и вторичную 
профилактику сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов с  СД2  или высоким риском его развития. Анализ 
подгрупп этого массива данных подтвердил статистиче-
ски значимое 20%-е снижение ОР MACE. Аналогичное 
снижение риска наблюдалось для двух отдельных компо-
нентов MACE: нефатального ИМ – на 20% и нефатального 
инсульта – на 19%, при этом оказав нейтральное влияние 
на сердечно-сосудистую смертность и смертность от всех 
причин. У  пациентов с  подтвержденными сердечно-
сосудистыми заболеваниями и  манифестной СН, напро-
тив, применение пиоглитазона оказалось связано с уве-
личением риска госпитализаций на 33% (но не у пациен-
тов с множественными факторами риска, где увеличение 
числа госпитализаций по поводу СН не достигло уровня 
значимости) (рис. 6) [43]. 

При оценке подгрупп кардиопротективные эффекты 
пиоглитазона были подтверждены как у пациентов с пре-
диабетом (ОР 0,76; 95% ДИ: 0,63–0,92), так и  с  СД2 
(ОР 0,83; 95% ДИ: 0,72–0,95). Интересно, что в субанализе 
при этом более высокая эффективность во  влиянии 
на MACE была отмечена у пациентов, принимавших 30 мг 
пиоглитазона (ОР 0,36) по сравнению с 45 мг (ОР 0,82). Еще 
одним важным результатом данного метаанализа стало 
изучение воздействия пиоглитазона на почечные исходы, 
в результате которого выявлено значимое снижение аль-
буминурии на 18,5% по сравнению с плацебо [43]. 

Таким образом, большое количество доказательств – 
от клинических испытаний до обсервационных исследо-
ваний – подтверждает, что польза от пиоглитазона выше 
при вторичной, чем при первичной профилактике у паци-
ентов как с  СД2, так и  с  предиабетом/ИР, скорее всего, 
за счет благоприятного воздействия на атеросклероз [2].
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ВЛИЯНИЕ ПИОГЛИТАЗОНА НА ПОЧЕЧНЫЕ ИСХОДЫ 
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Сегодня хорошо обоснован факт, что пациенты с СД2 
и хронической болезнью почек (ХБП) относятся к группе 
очень высокого риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, именно поэтому постоянно продолжается поиск 
лекарственных средств, способных улучшить прогноз 
таких больных.

В исследовании QUARTET при применении пиогли-
тазона был получен стойкий положительный эффект 
в  отношении снижения альбуминурии (оцениваемой 
как отношение альбумина к креатинину в разовой пор-
ции мочи)  [44]. В  ретроспективном анализе PROactive 
было показано, что пациенты с ХБП стадии 3а и менее, 
получавшие лечение пиоглитазоном, значимо реже 
(–34%) достигали вторичной конечной точки (смерт-
ность от  всех причин, нефатальные ИМ или инсульт) 
(ОР  0,66; 95% ДИ: 0,45–0,98), но  такой ассоциации 
не  наблюдалось среди пациентов с  лучшей функцией 
почек [45].

В еще одном метаанализе, изучавшем влияние ТЗД 
на больных с ХБП и СД2, было получено значимое сни-
жение альбумин-креатининового соотношения  – 
на  24,8% (95% ДИ: –39,6…–10,0), вызванное их 
применением [46].

В ретроспективном анализе S. Brunelli et al., включив-
шем в себя 5290 диализных пациентов с СД, продемон-
стрировано заметное снижение – на 35% – ОР смертно-

сти от всех причин (ОР 0,65; 95% ДИ: 0,48–0,87) у паци-
ентов, получавших ТЗД [47]. Снижение риска смертности 
от всех причин было еще более выраженным (–47%) у тех 
больных, которые получали ТЗД без инсулина (ОР 0,53; 
95% ДИ: 0,31–0,89; P  <  0,02), но  при комбинации ТЗД 
с инсулином их протективный эффект исчезал (ОР 0,82; 
95% ДИ: 0,43–1,55).

Таким образом, использование ТЗД способствует сни-
жению альбуминурии у больных СД2 и ХБП, а также при-
водит к  улучшению прогноза в  отношении сердечно-
сосудистых заболеваний у этой когорты пациентов. Важно 
отметить, что, несмотря на положительные эффекты, пио-
глитазон следует применять с особой осторожностью при 
ХБП 4-й и 5-й стадии из-за риска развития СН, а  также 
задержки воды и натрия.

ВОПРОСЫ БЕЗОПАСНОСТИ

Увеличение массы тела. В проведенных КИ не только 
изучались эффективность и  кардиобезопасность, 
но и рассматривались побочные эффекты пиоглитазона. 
На  фоне терапии ТЗД часто наблюдается прибавка 
массы тела, которая составляет по  разным источникам 
от 2,30 до 4,25 кг в течение 1 года и зависит от дозы [48]. 
Если учесть, что ожирение является существенным фак-
тором риска развития ИР, важно детализировать причи-
ны увеличения массы тела при применении пиоглитазо-
на  [49]. Механизм набора массы тела объясняется как 
стимуляцией рецепторов PPAR-γ в гипоталамусе, вслед-
ствие чего повышается аппетит, так и  одновременной 
активацией адипогенеза в клетках жировой ткани. При 
этом важно отметить, что адипогенез после активации 
пиоглитазоном рецепторов PPAR-γ и  усиления диффе-
ренцировки преадипоцитов происходит за  счет произ-
водства малых инсулиночувствительных адипоци-
тов  [50]. Это сдвигает популяции жировых клеток 
от больших инсулинорезистентных в пользу небольших 
чувствительных к  инсулину адипоцитов с  одновремен-
ным перераспределением жира из  висцеральных 
и эктопированных депо в подкожные. Конечным резуль-
татом становится более благоприятное распределение 
жира в подкожных депо, где он является более метабо-
лически доброкачественным и не продуцирует провос-
палительные адипокины и атерогенные липидные мета-
болиты, усугубляющие ИР. Это объясняет тот факт, что 
чем больше увеличение массы тела на  фоне приема 
ТЗД, тем больше улучшаются чувствительность к инсули-
ну и функция β-клеток, а также больше снижается HbA1c. 
Неслучайно увеличение массы тела, а не ее потеря ока-
залось связано с увеличением выживаемости в исследо-
вании PROactive [51].

У  пациентов с СД2, получавших пиоглитазон в  тече-
ние 3–6  лет, не  наблюдалось специфических побочных 
эффектов увеличения жировой массы. Увеличение массы 
тела дозозависимо и  может быть сведено к  минимуму 
назначением пиоглитазона в  дозе, не  превышающей 
30  мг/сут, при которой наблюдается 80%-й глюкозо
снижающий эффект. Примечательно, что повышение 

 Рисунок 6. Влияние пиоглитазона на сердечно-сосудистые 
конечные точки [43]

 Figure 6. Effects of pioglitazone on cardiovascular end-
points [43]

Подгруппы ОР (95% ДИ) P
MACE
Первичная профилактика 0,95 (0,68–1,33) 0,31
Вторичная профилактика 0,79 (0,70–0,89)
Объединенный анализ 0,80 (0,71–0,89)
Нефатальный инфаркт 
миокарда
Первичная профилактика 0,93 (0,57–1,52) 0,52
Вторичная профилактика 0,78 (0,63–0,96) 
Объединенный анализ 0,80 (0,64–0,95)
Нефатальный инсульт
Первичная профилактика 0,76 (0,42–1,36) 0,85
Вторичная профилактика 0,81 (0,67–0,96) 
Объединенный анализ 0,81 (0,67–0,94)
Сердечно-сосудистая смерть
Первичная профилактика 1,79 (0,66–4,88) 0,23
Вторичная профилактика 0,95 (0,75–1,20) 
Объединенный анализ 0,96 (0,74–1,18)
Госпитализация по поводу 
сердечной недостаточности
Первичная профилактика 1,51 (0,78–2,92) 0,71
Вторичная профилактика 1,33 (1,11–1,58) 
Объединенный анализ 1,34 (1,11–1,57)
Смертность от любых причин
Первичная профилактика 1,05 (0,74–1,51) 0,64
Вторичная профилактика 0,95 (0,79–1,16) 
Объединенный анализ 0,97 (0,80–1,14)

-1 31лучше пиоглитазон лучше контроль
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физической нагрузки на  фоне приема ТЗД снижает 
побочные эффекты и улучшает положительные свойства 
этой группы сахароснижающих препаратов [2, 48].

Формирование отеков. Помимо адипогенеза, увели-
чение массы тела может определять и задержка жидко-
сти, вызываемая приемом ТЗД у  части пациентов. 
Действительно, при использовании пиоглитазона в каче-
стве монотерапии отеки наблюдаются у 5–10% пациен-
тов, и, как и прибавка массы тела, зависят от дозы [51]. 
Механизм появления отеков обусловлен двумя фактора-
ми: периферической вазодилатацией и  повышением 
инсулиностимулированной реабсорбции натрия в  поч-
ках, приводящей к задержке жидкости и гиперволемии. 
Можно предположить, что снижение сосудистого тонуса 
и  вазодилатация, вызываемые ТЗД, являются более 
доминирующей причиной, чем задержка и  нарастание 
натрия, поскольку увеличение его общего содержания 
не снижает стойкие антигипертензивные эффекты пио
глитазона [2, 20].

У участников исследования PROactive с диагностиро-
ванной СН не  наблюдалось увеличения сердечно-
сосудистых событий по сравнению с лицами, получавши-
ми плацебо [15]. В исследовании IRIS частота СН также 
не росла, хотя у этой когорты цереброваскулярных паци-
ентов было меньше случаев ишемической болезни серд-
ца, чем у  участников PROactive  [35]. Существенным 
обстоятельством является то, что пиоглитазон не оказы-
вает явного негативного влияния на  функцию левого 
желудочка и улучшает диастолическую дисфункцию. Тем 
не менее пиоглитазон не следует использовать у паци-
ентов с СД2 и симптомами СН, поскольку это может при-
вести к  клиническому ухудшению СН  [52]. Пациенты 
должны быть проинструктированы о  необходимости 
сообщать своему врачу о  пастозности и  отеках стоп 
и лодыжек или об одышке. Устранить возникшую задерж-
ку жидкости следует снижением дозы пиоглитазона 
и  (или) назначением диуретиков, действующих в  дис-
тальных канальцах нефрона, такими как спиронолактон 
или триамтерен [53].

Переломы костей. В  результатах проведенных КИ 
сообщалось об  увеличении частоты переломов костей 
у  лиц с  СД2, получавших ТЗД. Переломы были связаны 
с травмой, возникали в основном у женщин в постмено-
паузе и локализовались в дистальных отделах трубчатых 
костей конечностей. Избыточный риск переломов состав-
ляет 0,8 переломов на 100 пациенто-лет (1,9 против 1,1 
в  группе пиоглитазона по сравнению с контролем)  [54]. 
Таким образом, рекомендуется назначать с  осторожно-
стью или избегать назначения пиоглитазона у лиц с высо-
ким риском переломов, включая прежде всего женщин 
в постменопаузе с остеопорозом или женщин с перело-
мами в анамнезе [2].

Что же касается риска развития рака мочевого пузы-
ря, то  первоначальные сообщения о  повышении его 
частоты не подтвердились, однако клинические фармако-
логи рекомендуют не использовать пиоглитазон у паци-
ентов с  СД2  и активным раком мочевого пузыря или 
раком мочевого пузыря в анамнезе [2]. 

Очевидно, что описанные нежелательные явления 
ни  в  коей мере не  снижают ценности тех выдающихся 
результатов по  снижению сердечно-сосудистых событий, 
которые могут быть достигнуты в результате уменьшения 
ИР, и пиоглитазон должен широко использоваться для сни-
жения кардиоваскулярного риска у целевых больных СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

По мере того как мы переходим к новой, основанной 
на  доказательствах эре лечения СД2  у пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями, крайне важно, 
чтобы выбираемые методы лечения не только улучшали 
гликемический контроль, но и позитивно влияли на про-
гноз пациентов.

В  этом смысле определенно назрела необходимость 
в терминологическом и идеологическом разделении всех 
классов препаратов для лечения СД2 на сахароснижаю
щие и  антидиабетические. К  первым сегодня следует 
отнести препараты с изолированным сахароснижающим 
действием без значимого влияния на  кардиореномета-
болический континуум (метформин, препараты сульфо-
нилмочевины, ингибиторы дипептидилпептидазы-4, 
инсулин). К антидиабетическим препаратам в настоящее 
время следует отнести лекарственные средства с разно
образными плейотропными эффектами и  убедительным 
влиянием на  сердечно-сосудистые и  почечные исходы 
(иНГЛТ-2, аГПП-1). 

Совершенно очевидно, что пиоглитазон является 
антидиабетическим препаратом, поскольку в  результате 
многочисленных рандомизированных КИ установлено, 
что его применение значимо снижает кардиоваскуляр-
ный риск и приводит к выраженному антиатеросклероти-
ческому эффекту (рис. 7) [16–18].

Хотя использование пиоглитазона до сих пор сопро-
вождается некоторыми предубеждениями, проведенные 
рандомизированные КИ показывают, что величина сни-
жения MACE, полученная на фоне терапии этим препа-
ратом, сравнима с эффектом, наблюдаемым при приме-
нении таких более новых средств, как иНГЛТ-2 и аГПП-1 
(и более дорогих – как для пациента, так и для системы 
здравоохранения). Именно поэтому сегодня в рекомен-
дациях Американской диабетической ассоциации (ADA) 
ТЗД следуют 3-й линией за  упомянутыми инновацион-
ными классами препаратов для пациентов с очень высо-
ким кардиоваскулярным риском. При этом пиоглитазон 
остается единственным доступным инсулиносенситай-
зером, оказывающим мощное благотворное влияние 
на функции β-клеток и многие компоненты метаболиче-
ского синдрома. 

Нечастые нежелательные явления, связанные с меха-
низмом действия ТЗД, необходимо учитывать при назна-
чении пиоглитазона и в случае их манифестации и устра-
нять за  счет снижения дозы или комбинации с другими 
препаратами (диуретики, иНГЛТ-2, аГПП-1). 

Таким образом, пиоглитазон  – высокоэффективный 
антидиабетический препарат, обладающий комплексным 
воздействием на  кардиоваскулярные и  метаболические 
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факторы риска и с доказанным положительным влиянием 
на сердечно-сосудистые исходы, что требует пересмотра 
его роли в терапевтическом арсенале и активного прак-
тического применения. 

В Российской Федерации зарегистрирована фиксиро-
ванная комбинация пиоглитазона с алоглиптином – инги-
битором дипептидилпептидазы-4  (препарат Инкресинк), 

позволяющая комплексно управлять СД2 с воздействием 
на большое количество патогенетических звеньев забо-
левания с низким риском гипогликемий и однократным 
приемом 1 раз в сутки. �
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 Рисунок 7. Клинические эффекты и стратегические результаты при применении пиоглитазона 
 Figure 7. Clinical effects and strategic outcomes of pioglitazone therapy
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