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Резюме 
Тиазолидиндионы  (ТЗД)  – группа сахароснижаю щих препаратов, применяемых для лечения сахарного диабета  (СД) 
2-го типа. ТЗД являются синтетическими лигандами PPAR-γ-рецепторов, активируемых пролифератором пероксисом. При 
соединении ТЗД с PPAR-γ-рецепторами запускается транскрипция генов, регулирующих углеводный и липидный обмен. 
ТЗД обладают протективными свой ствами в отношении β-клетки поджелудочной железы, т. к. уменьшают глюкозо- и липо-
токсичность. Данные препараты уменьшают инсулинорезистентность, положительно влияют на  метаболизм жиров. Этот 
эффект позволяет применять одного из представителей класса в лечении неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП), 
что подтверждают клинические рекомендации разных стран. СД2 и НАЖБП – заболевания, тесно связанные друг с другом 
общими патогенетическими закономерностями. При их сочетании у пациентов наблюдается высокий риск развития неал-
когольного стеатогепатита, цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы, а также ухудшение течения сахарного диа-
бета. Долгие годы препараты класса «тиазолидиндионы» оставались в  тени вследствие негативного опыта применения 
конкретных представителей  – гепатотоксичного троглитазона и  увеличиваю щего риски развития сердечно- сосудистых 
осложнений росиглитазона. Забытым остался представитель класса пиоглитазон, обладаю щий множеством доказанных 
положительных эффектов на  сердечно- сосудистую систему, липидный обмен и  течение НАЖБП. Необходимо выяснить, 
является  ли гепатотоксичность на  самом деле класс- эффектом ТЗД или  же частным эффектом конкретных препаратов. 
Проведен литературный поиск информации за период с 1982 по 2023 г. в электронных базах PubMed, Elibrary.ru. В данной 
статье будут рассматриваться историческое развитие класса ТЗД, исследования в области эффектов пиоглитазона на печень. 
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2-го типа, инсулинорезистентность
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Abstract
Thiazolidinediones (TDD) are a group of hypoglycemic drugs used for the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM). TDD are 
synthetic ligands of PPAR-γ-receptors activated by the proliferator peroxisome. When TDD is combined with PPAR-γ-receptors, 
transcription of genes regulating carbohydrate and lipid metabolism is triggered. TDD has protective properties against pan-
creatic β-cells, as it reduces glucose and lipotoxicity. These drugs reduce insulin resistance, have a  positive effect on fat 
metabolism. This effect makes it possible to use one of the representatives of the class in the treatment of non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD), which is confirmed by clinical recommendations from different countries. Type 2 diabetes and NAFLD 
are diseases closely related to each other by common pathogenetic patterns. When combined, patients have a  high risk 
of developing non-alcoholic steatohepatitis, cirrhosis of the liver and hepatocellular carcinoma, as well as worsening of the 
course of diabetes mellitus. For many years, drugs of the thiazolidinedione class remained in the shadows due to the negative 
experience of using specific representatives – hepatotoxic troglitazone and increasing the risk of cardiovascular complications 
of rosiglitazone. The representative of the pioglitazone class, which has many proven positive effects on the cardiovascular 
system, lipid metabolism and the course of NAFLD, remained forgotten. It is necessary to find out whether hepatotoxicity is 
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ВВЕДЕНИЕ

СД2 и НАЖБП – ассоциированные заболевания, име-
ющие высокую распространенность1 [1, 2]. НАЖБП встре-
чается среди пациентов с СД2 в два раза чаще (на 55%), 
чем в  общей популяции  [3]. Сочетание СД2  и  НАЖБП 
увеличивает риск развития сердечно- сосудистых заболе-
ваний в  два раза  [4]. Это обусловлено повышением 
активности проатерогенных цитокинов, инсулинорези-
стентностью кардиомиоцитов, атерогенным липидным 
профилем. Вследствие этого увеличивается толщина ком-
плекса «интима – медиа» сонных артерий, формируются 
атеросклеротические бляшки  [5]. Однако СД2  и  НАЖБП 
не только сходны по эпидемиологическим трендам рас-
пространенности и отягчаю щему влиянию друг на друга, 
но  и  имеют и  общие патогенетические особенности. 
Инсулинорезистентность, иммунная дисфункция, систем-
ное воспаление, генетическая предрасположенность 
являются общими звеньями в патогенезе этих двух забо-
леваний [6]. У пациентов, страдаю щих НАЖБП, отмечается 
полиморфизм генов ENPP1/PC-1 и IRS-1, которые регули-
руют активность рецептора инсулина-1. Нарушение свя-
зывания этого рецептора с инсулином служит причиной 
инсулинорезистентности – основной из причин развития 
и прогрессирования и НАЖБП, и СД2 [7]. 

Для коррекции инсулинорезистентности используют-
ся различные сахароснижаю щие препараты, в частности 
бигуаниды и ТЗД. ТЗД являются синтетическими лиганда-
ми PPAR-γ-рецепторов, активируемых пролифератором 
пероксисом. Активация PPAR-γ при соединении с  ТЗД 
запускает транскрипцию генов, регулирующих метабо-
лизм глюкозы и липидов, что в присутствии эндогенного 
инсулина ведет к  повышению транспорта глюкозы 
мышечной и жировой тканью  [8]. ТЗД увеличивают экс-
прессию и  транслокацию транспортеров глюкозы GLUT-
1  и  GLUT-4, повышая утилизацию глюкозы жировой 
и мышечной тканями [9]. Повышается соотношение более 
чувствительных к инсулину мелких адипоцитов по срав-
нению с  крупными  [10]. Стимуляция рецепторов PPAR-γ 
в жировой ткани приводит к более интенсивному деле-
нию адипоцитов в  подкожно- жировой клетчатке. 
Свободные жирные кислоты активно захватываются 
вновь сформированными адипоцитами, что приводит 
к их значительному снижению транспорта в клетки пече-
ни и скелетных мышц. Поглощение жировой тканью сво-
бодных жирных кислот позволяет их «изолировать» 

1 IDF Diabetes Atlas, 10th ed. International Diabetes Federation; 2021. Available at: 
https://diabetesatlas.org. 

от  тканей печени, поджелудочной железы и  скелетных 
мышц, где их накопление ранее формировало нарушение 
инсулинового сигнала и развитие липотоксичности [11]. 

ТЗД  – лекарственные препараты, которые воздей-
ствуют на одни и те же звенья патогенеза НАЖПБ и СД2, 
что означает их потенциальную возможность управлять 
сразу двумя этими заболеваниями и улучшать их исход. 
Однако негативный опыт применения отдельных пред-
ставителей данной группы препаратов на  долгие годы 
ограничил использование во  врачебной практике всего 
класса. Вследствие известных данных о  гепатотоксично-
сти троглитазона врачебное общество вытеснило и тако-
го представителя ТЗД, как пиоглитазон. Но действитель-
но ли этот препарат обладает свой ством лекарственного 
повреждения печени? 

ИСТОРИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ КЛАССА 
ТИАЗОЛИДИНДИОНОВ

Первые упоминания о  сахароснижаю щем эффекте 
ТЗД датируются 1982 г.  [12]. Самым первым препаратом 
из класса ТЗД был синтезирован циглитазон. Он никогда 
не использовался в качестве лекарства, но вызвал инте-
рес к  эффектам ТЗД  [13]. Позднее был синтезирован 
представитель класса троглитазон. Этот препарат был 
запатентован в 1983 г. и одобрен для медицинского при-
менения в  1997  г.  Однако он был снят с  фармацевтиче-
ских рынков Великобритании в  декабре 1997  г., 
Соединенных Штатов Америки – в 2000 г. Отзыв регистра-
ционного удостоверения троглитазона был связан с полу-
чением данных о  его гепатотоксичности, проявлении 
идиосинкразических реакций, приводящих к  лекарст-
венно- индуцированному гепатиту. Вероятно, токсичность 
в отношении клеток печени была обусловлена ингибиро-
ванием транспорта желчных кислот и  их накоплением. 
У  пиоглитазона, еще одного представителя класса ТЗД, 
такого эффекта не наблюдалось [14]. Во время клиниче-
ских испытаний с троглитазоном у 0,68% пациентов отме-
чалось повышение уровня АЛТ в  10  раз выше верхней 
границы референсного диапазона, а  у  0,08% развилась 
желтуха. Основываясь на этих данных, можно сказать, что 
печеночная недостаточность возникала у  80  из 
100 000 пациентов, получавших троглитазон [15].

Другой представитель класса, росиглитазон, был запа-
тентован в  1987  г. и  одобрен  Food and Drug 
Administration (FDA) США для медицинского применения 
в  1999  г. Росиглитазон метаболизируется почками 
и  не  подвергается энтерогепатической рециркуляции 

actually a  class- effect of TDD or a particular effect of  specific drugs. A  literary search for  information for  the period from 
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of the TDD class, research in the field of the effects of pioglitazone on the liver.
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в отличие от троглитазона, который выводится преимуще-
ственно через печень  [16, 17]. Как агонист PPAR-γ-
рецепторов росиглитазон в  100  раз более эффективен, 
чем троглитазон [18]. Действие росиглитазона аналогич-
но действию других представителей класса, оно характе-
ризуется рядом положительных эффектов в  отношении 
чувствительности клеток к  инсулину, функции β-клеток, 
метаболических процессов в адипоцитах. Однако в 2007 г. 
в ходе метаанализа, проведенного S.E. Nissen et al., были 
выявлены повышенные риски развития инфаркта мио-
карда (коэффициент вероятности 1,43; 95%-ный довери-
тельный интервал  (ДИ) 1,03–1,98; p  = 0,03) и  смерти 
от кардиоваскулярных событий  (коэффициент вероятно-
сти 1,64; 95 ДИ 0,98–2,744; p = 0,06) среди больных СД2, 
получавших росиглитазон [19]. Из-за опасений в отноше-
нии риска развития сердечно- сосудистых осложнений 
применение данного препарата в США было ограничено, 
а  в  европейских и  других странах было отозвано его 
регистрационное удостоверение. Тем не менее в ноябре 
2013  г. FDA США сняло все ограничения на  продажу 
росиглитазона, обратив внимание на  исследование 
RECORD 2009 г. В этом исследовании было показано, что 
частота госпитализаций и летальных исходов по сердечно- 
сосудистым причинам статистически значимо не  разли-
чалась между группой росиглитазона в сочетании с мет-
формином и  сульфонилмочевиной и  контрольной груп-
пой (метформин и сульфонилмочевина) [20]. 

В  сентябре 2010  г.  Европейское агентство по  лекар-
ственным средствам  (EMA) рекомендовало приостано-
вить использование росиглитазона, поскольку его тера-
певтическая польза не  превышала риски. Он был снят 
с  рынка в  Великобритании, Испании и  Индии в  2010  г., 
а  также в  Новой Зеландии и  Южной Африке в  2011  г. 
В 2005 г. S.E. Nissen et al. в своей статье указали на пато-
логическое влияние мураглитазара – двой ного агониста 
PPAR-α и γ-рецепторов на развитие сердечно- сосудистых 
катастроф. Это было ошибочно расценено клиницистами 
как класс- эффект ТЗД, хотя по  другим современным 
представителям этого класса таких данных получено 
не было [21]. После выхода публикации с данными про-
веденного метаанализа S.E. Nissen et al. в 2007 г. препа-
раты класса ТЗД стали еще больше вызывать опасения 
у  клиницистов  [19]. Около десятилетия продолжалось 
настороженное отношение врачей к классу ТЗД, однако 
за это время получили распространение новые, безопас-
ные и эффективные сахароснижаю щие средства. 

Представитель класса пиоглитазон был запатентован 
в  1985  г. и  получил медицинское применение в  1999  г. 
Наибольший интерес в  настоящее время представляет 
именно он, т.  к. имеет доказанный кардиопротективный 
и  антиатерогенный эффект. В  результате исследования 
PROactive стало известно, что пиоглитазон достоверно 
снижает риск наступления комбинированной конечной 
точки смертности от всех причин, нефатального инфаркта 
миокарда и  нефатального инсульта у  пациентов 
с СД2 и высоким кардиоваскулярным риском [22]. Данные 
исследования CHICAGO показали, что пиоглитазон также 
уменьшает комплекс «интима  – медиа»  [23]. 

В исследовании PERISCOPE измерялся объем атероскле-
ротической бляшки до и после 18 мес. терапии пиоглита-
зоном или глимепиридом у пациентов с СД2 и ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС). Выяснилось, что пиоглитазон 
по сравнению с глимепиридом в большей степени замед-
ляет прогрессирование атеросклероза коронарных арте-
рий у пациентов с СД2 и ИБС [24]. 

Проводились и  сравнительные исследования среди 
некоторых препаратов класса ТЗД: Charles M. Gerrits 
et  al. провели крупное ретроспективное когортное 
исследование пациентов, которые по  поводу терапии 
СД2 принимали пиоглитазон (14 807 человек) или росиг-
литазон (15 104 человека) в течение 11 мес. Исследование 
показало, что применение пиоглитазона привело к сни-
жению риска госпитализации пациентов с СД2 по пово-
ду острого инфаркта миокарда на  22% по  сравнению 
с росиглитазоном. Снижению уровня триглицеридов (ТАГ) 
способствовал пиоглитазон, в то время как росиглитазон 
увеличивал этот показатель. Уровень холестерина ЛПВП 
пиоглитазон увеличивал в  большей степени, чем 
росиглитазон [25]. 

Несмотря на  множество положительных эффектов 
пиоглитазона, таких как снижение ТАГ, увеличение фрак-
ции ЛПВП, уменьшение комплекса «интима  – медиа», 
замедление прогрессирования атеросклероза коронар-
ных артерий, снижение риска развития осложнений ате-
росклеротических сердечно- сосудистых заболеваний, его 
применение в  медицинской практике так и  осталось 
ограниченным. 

БЕЗОПАСЕН ЛИ ПИОГЛИТАЗОН ДЛЯ КЛЕТОК 
ПЕЧЕНИ? 

Для изучения аспектов безопасности в  отношении 
печени при приеме пиоглитазона в 2009 г. проводилось 
крупное рандомизированное двой ное слепое исследова-
ние. Пациенты получали пиоглитазон по 15–45 мг один 
раз в день (1 051 человек) либо глибенкламид по 5–15 мг 
один раз в  день  (1  046  человек) в  течение трех лет. 
За первичную конечную точку был взят уровень аланин-
аминотрансферазы (АЛТ), более чем в три раза превышаю-
щий верхнюю границу нормы, за  вторичную  – уровень 
АЛТ, в 8 раз превышаю щий норму, и другие параметры. 
Частота гепатоцеллюлярного повреждения составила 
0 при применении пиоглитазона и 4 (0,38%) при приме-
нении глибенкламида. Анализ не  выявил достижения 
вторичной точки для пиоглитазона, однако при примене-
нии глибенкламида наблюдался единичный случай повы-
шения АЛТ в  8  раз выше референсного диапазона. 
Вторичные результаты показали, что повышение АЛТ 
более чем в  3  раза от  верхней границы референсных 
значений при применении пиоглитазона наблюдалось 
у  трех человек, при приеме глибенкламида  – у  девяти. 
Значительно  (р < 0,05) меньше случаев повышения АЛТ, 
аспартатаминотрансферазы  (АСТ) и  гамма- глута мил-
трансферазы (ГГТ) наблюдалось при применении пиогли-
тазона по  сравнению с  глибенкламидом  (табл.  1). 
Изменения показателей печени от  первого дня 
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исследования до  156-й  нед. представлены в  табл.  2. 
Ни в одной из групп лечения не было зарегистрировано 
ни одного случая печеночной недостаточности. Это иссле-
дование продемонстрировало отсутствие гепатотоксич-
ности пиоглитазона [26].

Немногим ранее, в 2005 г., проводилось проспектив-
ное рандомизированное контролируемое исследование 
с участием 5 238 пациентов с СД2 с макрососудистыми 

осложнениями. Назначался пероральный прием пиогли-
тазона в  дозе от  15  до  45  мг  (n  = 2  605) или плацебо 
(n = 2 633). В этом исследовании не было отмечено случа-
ев лекарственного повреждения печени. Наблюда лось 
небольшое снижение  (медиана 5%, межквартильный 
размах от  27  до  20) уровня АЛТ в  группе пиоглитазона 
по  сравнению с  небольшим увеличением (медиана 8%, 
межквартильный размах от 17 до 38) в  группе плацебо, 

 Таблица 1. Сводная информация о частоте нарушений функции печени (первичные и вторичные конечные точки) через 
156 нед. (адапт. из [24])

 Table 1. Summary of the frequency of liver dysfunction (primary and secondary endpoints) after 156 weeks (adapted from [24])

Параметры
Частота встречаемости (%) Разница в частоте 

встречаемости (пиоглитазон/
глибенкламид) (%)

p-критерийПиоглитазон 15–45 мг
(n = 1 051)

Глибенкламид 5–15 мг
(n = 1 046)

Первичный результат

АЛТ в 3 раза больше верхней границы 
референсного диапазона 0 (0,0) 4 (0,38) -0,38 0,0617

Вторичный результат

АЛТ в 3 раза выше верхней границы 
референсного диапазона  3 (0,29) 9 (0,86) -0,58 0,0907

АЛТ в 8 раз выше верхней границы 
референсного диапазона  0 (0,0) 1 (0,10) -0,10 0,4988

АЛТ в 3 раза + общий билирубин в 2 раза выше 
верхних границ референсного диапазона  0 (0,0) 1 (0,10) -0,10 0,4988

АЛТ в 1,5 раза выше верхней границы 
референсного диапазона  26 (2,47) 75 (7,17) -4,70 <0,0001

(95% CI -6,52, -2,87)

АСТ в 1,5 раза выше верхней границы 
референсного диапазона 22 (2,09) 45 (4,30) -2,21 0,0040

(95% CI -3,71, -0,71)

Общий билирубин в 1,5 раза выше верхней 
границы референсного диапазона 7 (0,67) 4 (0,38) 0,28 0,5478

Прямой билирубин в 1,5 раза выше верхней 
границы референсного диапазона 3 (0,29) 1 (0,10) 0,19 0,6246

ЩФ в 1,5 раза выше верхней границы 
референсного диапазона 8 (0,76) 14 (1,34) -0,58 0,1947

ГГТ в 1,5 раза выше верхней границы 
референсного диапазона 36 (3,43) 79 (7,55) -4,13 <0,0001

(95% CI -6,07, -2,18)

Примечание. P-критерий был получен с помощью метода Кохрана – Мантеля– Хензеля, когда количество пациентов составляло не менее пяти в обеих группах лечения, в ином случае 
с помощью критерия Фишера. Доверительные интервалы указаны только для статистически значимых различий. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза;  
ЩФ – щелочная фосфатаза; ГГТ – гамма- глутамилтрансфераза.

 Таблица 2. Изменения показателей печени от исходного уровня до 156-й нед. исследования (адапт. из [24])
 Table 2. Changes in liver parameters from baseline to the 156th week of the study (adapted from [24])

Показатели
Пиоглитазон 15–45 мг (n = 1 051) Глибенкламид 5–15 мг (n = 1 046)

Начало исследования Изменение показателя p-критерий Начало исследования Изменение показателя p-критерий

АЛТ 28,0 -6,1 <0,0001 28,3 2,4 СН

АСТ 22,1 -0,6 0,0051 22,3 3,4 СН

Общий билирубин (мг/дл) 0,49 -0,06 0,0657 0,48 -0,04 СН

ЩФ 92,3 -12,6 0,0002 91,2 -6,4 СН

ГГТ 37,3 -11,9 0,0005 36,5 4,0 СН

Примечание. Данные показателей печени в начале исследования представлены в виде средних значений. Изменение показателя представляет собой среднее отклонение от первого 
до последнего дня исследования. Значения p были получены методом дисперсионного анализа. АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза;  
ЩФ – щелочная фосфатаза; ГГТ – гамма- глутамилтрансфераза; СН – статистически незначимо.
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что также говорит о  том, что пиоглитазон не  обладает 
свой ством лекарственного повреждения печени  [22]. 
Вместе с  тем крупное проспективное наблюдательное 
исследование влияния пиоглитазона на печень проводи-
лось в Японии (2006 г.). Оно включало 20 тыс. пациентов, 
страдаю щих СД2. Его результаты: средний уровень изме-
нения АЛТ у пациентов с НАЖБП (n = 1 638) от исходного 
уровня составил -10,2 (95% ДИ от -11,6 до -8,7), не было 
обнаружено зависимости между длительностью приема, 
дозой пиоглитазона и повышением печеночных транса-
миназ, а  также не  было зарегистрировано ни  одного 
случая печеночной недостаточности [27]. 

Согласно данным FDA, развитие острой печеночной 
недостаточности при приеме пиоглитазона составляет 
3–4 случая на миллион пациенто-лет, что является крайне 
редким событием  [28]. Однако следует помнить, что, 
согласно официальной инструкции препарата пиоглита-
зон, его применение противопоказано при повышении 
активности ферментов печени в 2,5 раза выше верхней 
границы нормы, тяжелой почечной недостаточности, 
а  также его следует применять с  осторожностью при 
нарушениях функции печени2. 

АСПЕКТЫ ГЕПАТОПРОТЕКЦИИ ПИОГЛИТАЗОНА

Существует множество исследований и метаанализов, 
доказываю щих отсутствие гепатотоксичности пиоглитазо-
на, но также опубликовано и немало статей про его осо-
бый эффект  – улучшение гистологических показателей 
печени и  разрешение НАЖБП. Гистологически НАЖБП 
представлена стеатозом и  неалкогольным стеатогепати-
том  (НАСГ). НАСГ может прогрессировать до  фиброза, 
цирроза и гепатоцеллюлярной карциномы. 

Пиоглитазон в  настоящее время внесен во  многие 
клинические рекомендации по  лечению НАЖБП. 
Американская ассоциация по  изучению заболеваний 
печени (AASLD) и Европейская ассоциация по изучению 
печени (EASL) рекомендовали использовать пиоглитазон 
у пациентов с СД2 и НАСГ, подтвержденным гистологиче-
ски  [29, 30]. Клинические рекомендации Российской 
Федерации аналогичны вышеперечисленным, однако 
ограничивают в дозе препарата – рекомендуется приме-
нять 30 мг пиоглитазона [31]. Такие рекомендации были 
сформулированы на  основе метаанализов и  исследова-
ний, некоторые из них будут представлены ниже.

Улучшение гистологических показателей печени при 
приеме пиоглитазона было описано в результатах про-
веденного в 2010 г. двой ного плацебо- контролируемого 
исследования PIVENS, в котором участвовало 247 паци-
ентов с  подтвержденным диагнозом «НАСГ» без СД. 
Пациенты получали или пиоглитазон, или витамин Е, или 
плацебо в течение 96 нед. Первичный результат оцени-
вался по  улучшению гистологических характеристик 
и показателей активности НАСГ, отсутствию прогрессиро-
вания фиброза. Пациенты, получавшие пиоглитазон, 
обладали лучшими результатами по  сравнению 

2 Государственный реестр лекарственных средств [доступ от 26.11.2023]. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru.

с плацебо (34% против 19%, р = 0,004) при анализе пер-
вичных результатов, но  разница между этими двумя 
группами не  достигла заранее определенного уровня 
значимости 0,025. Одной из  возможных причин неспо-
собности достичь первичного результата с  помощью 
терапии пиоглитазоном является то, что в  группе, 
принимаю щей пиоглитазон, изначально было больше 
пациентов без баллонной дистрофии печени по гистоло-
гическим образцам, чем в группах, принимаю щих плаце-
бо или витамин Е (28% по сравнению с 17 и 18% соответ-
ственно). Ни  пиоглитазон, ни  витамин Е существенно 
не  уменьшили степень фиброза. Однако вторичные 
результаты исследования, которые оценивались по актив-
ности и гистологическим характеристикам НАСГ, измене-
нию уровней АЛТ, АСТ в сыворотке крови, инсулинорези-
стентности и липидному профилю, показали, что пиогли-
тазон очень существенно снижал уровень стеатоза, вос-
паления и баллонной дистрофии печени, а также умень-
шал инсулинорезистентность и уровни печеночных фер-
ментов, что привело к разрешению НАСГ у значительной 
части испытуемых (47% в группе принимаю щих пиогли-
тазон по  сравнению с  21% принимаю щих плацебо; 
p = 0,001) (табл. 3) [32].

Рандомизированное контролируемое исследование 
TOSCA.IT, изначально оцениваю щее долгосрочную 
эффективность двой ной терапии  (метформин + пиогли-
тазон или метформин + препараты сульфонилмочевины) 
в отношении сердечно- сосудистых событий, использова-
ли для своего анализа G. Della Pepa et al. в 2021 г. Они 
провели оценку влияния пиоглитазона и  препаратов 
сульфонилмочевины на  печень  (исследовали уровень 
печеночных ферментов), а  также изучили различные 
показатели, связанные с НАЖБП у пациентов с СД2 (выра-
женность жировой инфильтрации печени  (LFE), индекс 
стеатоза печени  (HSI), индекс НАЖБП  (ION), показатель 
системной резистентности к  инсулину). Исследователи 
получили следующие результаты: АЛТ, АСТ, ГГТ снижа-
лись, показатели выраженности жировой инфильтрации 
печени, индекс стеатоза печени, индекс НАЖБП улучша-
лись в  группе, принимаю щей пиоглитазон  (рис.). 
Изменения показателей НАЖБП были одинаковыми при 
приеме разных доз пиоглитазона (15, 30 или 45 мг/сут). 
Прием пиоглитазона в  течение 1  года даже в  низких 
дозах значительно улучшает структурное состояние 
печени, стеатоз, снижает общую инсулинорезистентность 
у пациентов с СД2 [33].

В  2022  г. Yan Zhao провел систематический обзор 
и метаанализ пятнадцати рандомизированных клиниче-
ских исследований, связанных с  лечением пациентов 
с  НАСГ пиоглитазоном. В  исследованиях участвовали 
в общей сложности 623 пациента в группе лечения пиог-
литазоном и 594 пациента в контрольной группе  (лече-
ние плацебо либо диетой и  физической нагрузкой). 
Общая эффективность лечения НАСГ пиоглитазоном ока-
залась выше на 78%, чем в контрольной группе (отноше-
ние рисков (risk ratio) = 1,78; 95% ДИ 1,31–2,43, p = 0,0003). 
Уровни АЛТ (критерий Фишера (Z) = 3,69; 95% ДИ: -11,76 
(от -18,01  до  -5,51), p  = 0,0002), АСТ  (Z  = 7,40, 95% ДИ: 

https://grls.rosminzdrav.ru
http://TOSCA.IT
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 Таблица 3. Изменения гистологических характеристик печени после 96 нед. лечения в исследовании PIVENS (адапт. из [32])
 Table 3. Changes in histological characteristics of the liver after 96 weeks of treatment in the PIVENS study (adapted from [32])

Плацебо Витамин Е Пиоглитазон
p-критерий 

Витамин Е и плацебо Пиоглитазон и плацебо 

Количество пациентов с образцами биопсии печени 72 80 70

Стеатоз печени

Пациенты с улучшением (%) 31 54 69 0,005 <0,001

Среднее изменение показателя -0,1 -0,7 -0,8 <0,001 <0,001

Лобулярное воспаление

Пациенты с улучшением (%) 35 54 60 0,02 0,004

Среднее изменение показателя -0,2 -0,6 -0,7 0,008 <0,001

Гепатоцеллюлярная баллонная дистрофия 

Пациенты с улучшением (%) 29 50 44 0,01 0,08

Среднее изменение показателя -0,2 -0,5 -0,4 0,03 0,01

Общая оценка активности НАЖБП (усредненные 
результаты изменений) -0,5 -1,9 -1,9 <0,001 <0,001

Фиброз

Пациенты с улучшением (%) 31 41 44 0,24 0,12

Среднее изменение показателя -0,1 -0,3 -0,4 0,19 0,10

Разрешение неалкогольного стеатогепатита 21 36 47 0,05 0,001

 Рисунок. Изменения печеночных ферментов и показателей, связанных с НАЖБП, у пациентов с СД2 от начала наблюдения 
до 1 года в группах, получавших пиоглитазон или препараты сульфонилмочевины (адапт. из [33]) 

 Figure. Changes in liver enzymes and indicators associated with NAFLD in patients with type 2 diabetes from the beginning of 
follow-up to 1 year in groups treated with pioglitazone or sulfonylureas. (adapted from [33]) 
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фми ческий уровень инсулина в сыворотке крови натощак (мЕ/л) + 0,521 логарифмический уровень АСТ в сыворотке крови натощак (Ед/л) – 0,454 × логарифмический уровень AST/ALT. 
Индекс стеатоза печени рассчитывался по формуле: 8 × АЛТ/АСТ + ИМТ (+2, если сахарный диабет; +2, если женский пол). Индекс НАЖБП рассчитывался по формуле: для мужчин 1,33 + 
0,03 × триацилглицеролы (мг/дл) + 0,18 × АЛТ (Ед/л) + 8,53 × индекс HOMA – 13,93; для женщин: 0,02 × триацилглицеролы (мг/дл) + 0,24 × АЛТ (Ед/л) + 9,61 × индекс HOMA – 13,99
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-3,01 (от -3,81  до  -2,22), p  <  0,00001), ГГТ  (Z  = 2,43; 
95% ДИ: -23,77 (от -42,98 до -4,57), p = 0,02) и ТАГ (Z = 3,06, 
95% ДИ: -0,62  (от -1,01  до  -0,22), p  = 0,002) были ниже 
в группе, принимаю щей пиоглитазон. Кроме того, в иссле-
довании не было выявлено серьезных побочных эффек-
тов среди пациентов, принимаю щих пиоглитазон [34]. 

Данные по влиянию пиоглитазона на фиброз печени 
противоречивы. Ряд исследователей не выявили положи-
тельного эффекта пиоглитазона на  фиброз пече-
ни [35– 37]. Однако также существует множество иссле-
дований, результаты которых показывают, что пиоглита-
зон уменьшает выраженность фиброза  [38–42]. Напри-
мер, в  метаанализе G. Musso продемонстрировано 
уменьшение степени фиброза на любой стадии, включая 
прогрессирующий фиброз у пациентов с НАЖБП и СД2, 
а  также были получены аналогичные результаты 
и у пациентов без диабета [43]. 

По  данным вышеперечисленных исследований 
не было выявлено ни одного случая печеночной недоста-
точности при приеме пиоглитазона, так же как и не было 
зарегистрировано зависимости между дозой и  длитель-
ностью его приема и повышением печеночных фермен-
тов. По  сравнению с  препаратами сульфонилмочевины, 
лечением физической нагрузкой и  диетой или плацебо 
пиоглитазон показал значительно большее снижение 
уровня печеночных ферментов. Также на  фоне приема 
данного препарата наблюдалось снижение инсулиноре-
зистентности, разрешение НАЖБП, уменьшение степени 
фиброза печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Становится все более очевидным, что лекарственное 
повреждение печени является не классовой характеристи-
кой ТЗД, а именно свой ством одного из его представите-
лей  – троглитазона. Многочисленные исследования под-
тверждают безопасность пиоглитазона в отношении пече-
ни. Кроме того, пиоглитазон осуществляет положительное 
воздействие на печень: улучшает гистологические показа-
тели  (уменьшает степень стеатоза, лобулярного воспале-
ния, баллонной дистрофии), уменьшает уровень печеноч-
ных трансаминаз, приводит к  разрешению НАЖБП, НАСГ 
и,  по  некоторым данным, уменьшению фиброза печени. 
Как сахароснижаю щий препарат пиоглитазон снижает 
общую инсулинорезистентность, содержание ТАГ в крови, 
риск развития осложнений атеросклеротических кардио-
васкулярных заболеваний. Пиоглитазон не обладает свой-
ством лекарственного повреждения печени, имеет множе-
ство положительных эффектов как на сердечно- сосудистую 
систему, липидный обмен, так и  на  сами клетки печени. 
Пиоглитазон рекомендуется использовать в  лечении 
НАЖБП при сочетании с СД2 в клинических рекомендаци-
ях Российской Федерации, а  также Американской 
и  Европейской ассоциаций по  изучению заболеваний 
печени. Применение пиоглитазона при НАЖБП без СД 
нуждается в дополнительных исследованиях. 
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