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Резюме
Сахарный диабет – это не только проблема гипергликемии, но и ассоциация с тяжелыми сердечно- сосудистыми заболеваниями 
и фатальными исходами. В настоящее время сахароснижаю щие препараты рассматриваются не только как эффективные глюко-
зоредуцирующие средства, но и как кардиобезопасные или даже как кардиопротективные агенты. Фиксированные комбинации 
сахароснижаю щих препаратов различных групп с сочетанными механизмами фармакологического воздействия на уровень 
гликемии оказываются эффективней, чем монотерапия. Реинкарнация тиазолидиндионов внесла свою лепту в создание раз-
личных вариантов этих комбинаций. Изучение плейотропных эффектов пиоглитазона в виде влияния на ремоделирование 
миокарда, а также выявленные антифибротические и антиатеросклеротические свой ства открыли новые возможности для 
применения этого препарата как в монотерапии, так и в сочетании с другими сахароснижаю щими агентами. В свою очередь, 
антиатеросклеротические свой ства алоглиптина доказаны в различных исследованиях. В результате комбинация «пиоглита-
зон/алоглиптин» показала достоверно большее сахароснижаю щее действие, чем отдельное применение данных препаратов, 
наряду с доказанным кардиопротективным эффектом, низким риском гипогликемии, улучшением функции поджелудочной 
железы и отсутствием увеличения побочных эффектов. Несмотря на фармакологическое различие этих препаратов (в виде 
разного начала действия), в итоге сочетание «пиоглитазон/алоглиптин» с фармакодинамической точки зрения показывает 
более высокую эффективность, чем каждый препарат в отдельности, в виде улучшения ремоделирования миокарда, снижения 
формирование фиброза, замедления развития атеросклероза, снижения активности хронического воспаления. Сочетание двух 
препаратов в одной таблетке повышает приверженность пациентов к лечению, что позволяет с большей долей вероятности 
достичь целевые показатели гликемии и предотвратить неблагоприятные сердечно- сосудистые исходы. 
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Abstract
Diabetes mellitus is not only a problem of hyperglycemia, but is also associated with severe cardiovascular disease and fatal 
outcomes. Currently, glucose- lowering drugs are considered not only as effective glucose- reducing agents, but also as cardiosafe 
or even cardioprotective agents. Fixed combinations of glucose- lowering drugs of various groups with combined mechanisms 
of pharmacological effects on glycemic levels are more effective than monotherapy. The reincarnation of thiazolidinediones 
has contributed to the creation of various variants of these combinations. The study of the pleiotropic effects of pioglitazone 
in the form of an effect on myocardial remodeling, as well as the identified antifibrotic and antiatherosclerotic properties, 
has opened up new opportunities for the use of this drug both in monotherapy and in combination with other hypoglycemic 
agents. In turn, the antiatherosclerotic properties of alogliptin have been proven in various studies. As a result, the combination 
of “pioglitazone/alogliptin” showed a significantly greater hypoglycemic effect than the individual use of these drugs, along 
with a proven cardioprotective effect, a low risk of hypoglycemia, improved pancreatic function and no increase in side effects. 
Despite the pharmacological differences between these drugs (in the form of different onset of action), in the end the combi-
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) на протяжении последних де-
сятилетий прочно удерживает лидерство среди наиболее 
распространенных кардиометаболических заболеваний [1].

Серьезность сложившегося положения наглядно под-
тверждают данные Международной федерации диабета, 
по оценкам которой 537 млн взрослого населения всего 
мира страдает СД [2].

Однако результаты статистического анализа, по-види-
мому, недостаточно полно отражают реальную картину 
заболеваемости, поскольку опираются на зарегистриро-
ванные случаи, в то время как каждый второй человек, 
живущий с диабетом, не знает о своем заболевании. Это 
позволяет предположить, что реальная численность лиц, 
страдаю щих сахарным диабетом в России, превышает 
10 млн человек [3, 4].

Учитывая многофакторность патогенеза заболевания, 
требования, предъявляемые к современным лекарствен-
ным средствам, должны включать в себя возможность ока-
зывать долгосрочные позитивные эффекты в отношении 
сердечно- сосудистых событий. Это предопределили недав-
ние открытия кардиопротективных эффектов ингибиторов 
натрий- глюкозного котранспортера (SGLT-2) и агонистов ре-
цепторов глюкагоноподобного пептида (ГПП-1) [5], которые 
сдвинули парадигму в лечении СД 2-го типа с традиционно-
го управления модифицируемыми факторами риска к более 
амбициозной модели управления прогнозом [6]. Именно 
поэтому пиоглитазон – представитель класса тиазолидин-
дионов (ТЗД) заслуженно дополняет арсенал практикующих 
специалистов, вернувшись из временного забвения, свя-
занного с накопившейся неопределенностью в отношении 
безопасности применения данной группы препаратов. Учи-
тывая, что многие позитивные кардио- и церебротропные 
эффекты пиоглитазона пока недостаточно полно раскры-
ты, мы проанализировали доступные данные с точки зре-
ния его применения в клинической практике в комбинации 
с представителем группы иДПП-4 – алоглиптином. 

ПИОГЛИТАЗОН И ОСНОВНЫЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
ИСХОДЫ: РЕВИЗИЯ ОСНОВНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИСПЫТАНИЙ И МЕТААНАЛИЗОВ 

Пиоглитазон, препарат из группы тиазолидиндионов, 
относится к селективным агонистам рецепторного аппа-
рата PPAR-γ-ядерных рецепторов и является противоди-
абетическим препаратом, оказываю щим прямое влияние 
на инсулинорезистентность [7, 8].

Понимание многогранности эффектов пиоглитазона 
складывается при взгляде на его основную фармаколо-
гическую мишень – ядерный рецептор PPAR-γ, сложный 
фактор транскрипции, который присутствует почти во всех 
тканях и координирует тонкие метаболические, воспали-
тельные и пролиферативные связи. Кроме того, были опи-
саны и независимые от PPAR-γ механизмы, дополнительно 
усиливаю щие позитивные кардиотропные эффекты пиог-
литазона. Ниже мы рассмотрим более подробно наиболее 
значимые плейотропные эффекты пиоглитазона с акцен-
том на сердечно- сосудистую систему (рис. 1). 

ВЛИЯНИЕ ПИОГЛИТАЗОНА  
НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ МИОКАРДА

Одним из позитивных эффектов пиоглитазона можно 
считать его вклад в сложный процесс ремоделирования 
миокарда. В экспериментальных работах было показа-
но, что пиоглитазон обладает значимым профилактиче-
ским потенциалом в отношении гипертрофии сердечной 
мышцы преимущественно за счет ингибирования фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF)  [9] и подавления 
увеличения размера кардиомиоцитов и толщины мио-
карда. Кроме того, было отмечено благотворное долго-
срочное влияние препарата на ремоделирование мио-
карда в виде снижения его концентрического компонента 
и объема интерстициального фиброза, уменьшения ко-
личества мио фибробластов. Клинически это подтверж-
дено исследованием, в ходе которого у пациентов с СД 
2-го типа, получавших пиоглитазон в дозе 30 мг, выявлено 
значимое уменьшение систолического и диастолического 
объема левого предсердия, а также увеличение времени 
выброса и пиковой скорости обратного кровотока в ле-
гочной вене (PVA) [9, 10]. 

Еще одним важным эффектом является способность 
пиоглитазона к ингибированию активности фактора роста 
соединительной ткани (CTGF) [9, 10] с уменьшением кар-
диального фиброза за счет снижения инфильтрации мио-
карда макрофагами. Ряд исследователей отметили на экс-
периментальной модели диабета уменьшение фиброза 
и при постишемическом реперфузионном повреждении, 
благодаря подавлению пиоглитазоном экспрессии цито-
кина TGF-β, регулирующего пролиферацию в макрофагах 
при помощи супрессора опухолевого роста PTEN [9, 10]. 
Открытие вышеописанных эффектов дало старт экспери-
ментальным работам о возможности применения агони-
стов PPAR-γ в качестве потенциальных терапевтических 
средств, подавляющих синтез коллагена. 

nation of “pioglitazone/alogliptin” from a pharmacodynamic point of view shows higher effectiveness than each drug separately 
in the form of improved myocardial remodeling, reduced formation of fibrosis, slowed down the development of atherosclerosis, 
reduced activity of chronic inflammation. The combination of two drugs in one tablet improves patient adherence to treatment, 
making it more likely to achieve glycemic goals and prevent adverse cardiovascular outcomes.
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ВЛИЯНИЕ ПИОГЛИТАЗОНА  
НА ВНУТРИСЕРДЕЧНУЮ ПРОВОДИМОСТЬ

Установлено благотворное влияние пиоглитазона на 
течение фибрилляции предсердий (ФП). За счет повыше-
ния мембранного потенциала электрофизиологического 
ремоделирования, а также уменьшения ремоделирова-
ния калиевых каналов в изолированных миоцитах пред-
сердий [9, 10] отмечено увеличение стабильности синусо-
вого ритма и, как результат, выявлено снижение частоты 
повторных абляций у больных сахарным диабетом с па-
роксизмальной ФП [9, 10]. 

Кроме того, пиоглитазон продемонстрировал способ-
ность уменьшать фиброз предсердий и нормализовать 
время внутрипредсердной проводимости за счет выше-
описанного подавления экспрессии CTGF как у пациен-
тов с СД, так и без него. Механизмы, реализующие этот 
эффект, задействуют различные сигнальные пути и, ве-
роятнее всего, не зависят от метаболических эффектов 
препарата, по-видимому, действуя через PPAR-γ-рецепто-
ры [9, 10]. В результате положительного влияния пиоглита-
зона на ФП (по данным этих исследований) этот препарат 
был предложен для первичной и вторичной профилактики 
мерцательной аритмии у пациентов с СД 2-го типа [9, 10]. 

ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ПИОГЛИТАЗОНА 
НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ МЕТАБОЛИЗМ

В кардиомиоцитах, как и в жировой ткани, гены, ак-
тивируемые PPAR-γ, стимулируют поглощение липидов 
и адипогенез, поэтому изменения их экспрессии в сердце 
вызывают нарушения метаболизма жирных кислот, созда-
вая благоприятный фон для внутриклеточного накопления 
триглицеридов и липотоксичности, что приводит к значи-
тельной дисфункции ЛЖ [9].

Однако из-за низкой активности PPAR-γ в миокарде 
эффекты ТЗД на сердечный метаболизм, как правило, счи-
таются косвенными и вторичными по отношению к их ги-
полипидемическим свой ствам. Вопрос прямой регуляции 
сердечного метаболизма с помощью PPAR-γ остается дис-
кутабельным. Влияние пиоглитазона на накопление липи-
дов в кардиомиоцитах, несмотря на одновременное сни-
жение концентрации свободных жирных кислот в плазме, 
свидетельствует о прямом действии агониста PPARγ на 
клетки сердца и, по-видимому, о синтезе новых липидных 
компонентов клеточной мембраны (церамидов) [10]. Этот 
эффект может быть полезен в кардиологической прак-
тике для лечения аритмогенной кардиомиопатии право-
го желудочка. Так, патогенез заболевания ассоциирован 

 Рисунок 1. Плейотропные кардиометаболические эффекты пиоглитазона (адаптировано из [9])
 Figure 1. Pleiotropic cardiometabolic effects of pioglitazone (adapted from [9])
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с изменениями в PPAR-γ-зависимых путях энергетическо-
го метаболизма кардиомиоцитов, приводящих к дисфунк-
ции миозина [11].

АНТИАТЕРОГЕННЫЙ ЭФФЕКТ

Под воздействием ТЗД происходит выработка адипо-
цитами сигнальных молекул, называемых адипокинами, 
включаю щих, в частности, адипонектин, который облада-
ет инсулин- сенсибилизирующим, противовоспалитель-
ным и антиатерогенным действием. Последний эффект 
под влиянием пиоглитазона реализуется за счет увеличе-
ния липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), снижения 
триглицеридов (ТГ) и липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП). Вместе с тем действие препарата на ЛПНП име-
ет свои особенности, поскольку снижение ЛПНП происхо-
дит за счет мелких и плотных, более атерогенных частиц. 
Одновременно с этим происходит увеличение концентра-
ции более крупных частиц ЛПНП, атерогенный эффект ко-
торых значительно менее выражен [12].

Антиатерогенный эффект пиоглитазона реализует-
ся снижением скорости пульсовой волны в аорте (СРПВ) 
и  замедлением прогрессирования толщины комплек-
са интима- медиа сонных артерий как у пациентов с ИБС 
без нарушений углеводного обмена, так и в группе па-
циентов с сочетанием атеросклероза и СД 2-го типа по 
данным проведенных ультразвуковых исследований или 
позитронно- эмиссионной томографии/компьютерной то-
мографии с фтордезоксиглюкозой (ФДГ-ПЭТ/КТ). Кроме 
того, пиоглитазон положительно влиял на ремоделирова-
ние атеросклеротических бляшек за счет уменьшения ги-
перплазии неоинтимы коронарных артерий у пациентов 
с СД 2-го типа и уменьшал объем неоинтимы после им-
плантации стента у пациентов с кардиальной патологи-
ей. В исследовании PERISCOPE пиоглитазон по сравнению 
с глимепиридом замедлял прогрессирование коронарного 
атеросклероза по данным внутрисосудистого ультразвуко-
вого исследования [13], а в РКИ CHICAGO пиоглитазон сни-
жал скорость увеличения толщины интимы сонных артерий, 
что является маркерным показателем атеросклероза [10]. 

Примечательно, что на фоне терапии пиоглитазоном 
значительно уменьшился рестеноз в имплантированных 
коронарных стентах у пациентов с СД2, что было под-
тверждено масштабным метаанализом [9]. Кроме того, 
в нескольких исследованиях отмечено благотворное вли-
яние пиоглитазона на улучшение эндотелиальной дис-
функции независимо от состояния углеводного обмена. 
Интересно, что этот эффект, по-видимому, не зависит от 
его сенсибилизирующего инсулин действия и, возмож-
но, связан с  уже доказанной способностью повышать 
уровень адипонектина. Тем не менее в  исследовании 
DeFronzo RA [8] уменьшение прогрессирования пораже-
ния комплекса интима- медиа сонных артерий было свя-
зано именно с повышением уровня холестерина ЛПВП 
через 24 нед. лечения, что позволяет предположить вов-
леченность в этот механизм и других факторов.

Механизмы, по-видимому, основаны на противовос-
палительных и  антиоксидантных эффектах, таких как 

уменьшение воспаления каротидной бляшки у пациентов 
с более высоким исходным воспалением, уменьшением 
циркулирующих естественных клеток- киллеров, сниже-
нием уровня противовоспалительного цитокина интер-
лейкина (IL) 6 и моноцитарного хемоаттрактантного бел-
ка (MCP)- 1. При лечении пиоглитазоном были достигнуты 
более низкие уровни через десять дней после имплан-
тации стентов, что могло оказать антипролиферативное 
действие на гладкомышечные клетки сосудов. Эта гипо-
теза подтверждается корреляцией сниженной СПВ аорты 
со снижением клинических и биогуморальных показате-
лей воспаления у пациентов без СД 2-го типа с ревмато-
идным артритом [8].

ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ПИОГЛИТАЗОНА 
НА НЕЙРОГУМОРАЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ

К одному из интереснейших эффектов пиоглитазона 
относится его способность влиять на различные нейро-
гормональные системы организма. Так, у пациентов с ожи-
рением и метаболическим синдромом реакция симпа-
тической нервной системы на пероральную углеводную 
нагрузку увеличивалась при приеме пиоглитазона, со-
провождаясь значимым усилением общего ответа нор-
адреналина, несмотря на отсутствие исходных измене-
ний выброса норадреналина в покое [9, 10]. Пиоглитазон 
эффективно увеличивал высвобождение адипонектина 
с позитивным влиянием на диастолическую функцию ЛЖ 
у пациентов с артериальной гипертензией, и этот резуль-
тат сопоставим со схожим действием препаратов группы 
ингибиторов SGLT-2 [13]. Исследование, в котором приня-
ли участие 94 пациента с СД 2-го типа, перенесших ко-
ронарную ангиопластику, продемонстрировало значи-
тельное снижение уровня мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) при применении пиоглитазона по сравне-
нию с другими гипогликемическими препаратами. Этот 
эффект пиоглитазона также мощно реализуется и в ком-
бинации с препаратами сульфонилмочевины по сравне-
нию с другими группами сахароснижаю щих средств. На 
клеточном уровне он может подавлять экспрессию рецеп-
тора ангиотензина типа 1 (AT1-R) в фибробластах, тем са-
мым уменьшая ангиотензининдуцированный сердечный 
фиброз и ремоделирование [8]. В результате может про-
исходить небольшое повышение активности ренина, на-
блюдаемое при применении пиоглитазона в контрольных 
группах здоровых людей. Кроме того, активаторы PPAR-γ 
непосредственно ингибировали индуцированную напря-
жением и реперфузией экспрессию BNP в кардиомиоци-
тах и сердечных фибробластах, что также вносит свой по-
зитивный вклад в ремоделирование сердца [8].

ВЛИЯНИЕ ПИОГЛИТАЗОНА  
НА ПРАВЫЙ КРУГ КРОВООБРАЩЕНИЯ

В  стенке легочных сосудов человека рецепто-
ры PPAR-γ в норме экспрессируются эндотелиальными 
и гладкомышечными клетками, в то время как у пациен-
тов с первичной и вторичной легочной гипертензией их 
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экспрессия снижается. В изолированных легочных арте-
риях здоровых людей пиоглитазон индуцировал завися-
щее от концентрации и времени расслабление с механиз-
мом, включаю щим продукцию оксида азота (NO), который 
лишь частично зависит от эндотелия сосудов и в большей 
степени зависит от активности PPAR-γ. Препарат также 
может играть роль в снижении дисфункции правого желу-
дочка посредством ингибирования ядерных белков NF-kB 
и NFAT в кардиомиоцитах и нормализации факторов эпи-
генетической и транскрипционной регуляции, в первую 
очередь связанных с резистентностью к инсулину [14]. 

ВЛИЯНИЕ ПИОГЛИТАЗОНА НА ФАКТОРЫ РИСКА 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

По отношению к массе тела пиоглитазон, по разным 
данным, демонстрирует ее увеличение на 2,5–3 кг, несмо-
тря на повышение чувствительности к инсулину [15, 16]. 
Это связано с  перераспределением жировой ткани, 
а именно уменьшением висцерального жира в пользу 
подкожного. Пиоглитазон увеличивает количество и ак-
тивность малых адипоцитов, способствуя дифферен-
цировке преадипоцитов в адипоциты в висцеральной 
и подкожной жировой ткани, стимулируя процессы ме-
таболизма глюкозы. В жировой ткани пиоглитазон инду-
цирует митохондриальный биогенез, синтез ферментов 
метаболизма липидов, изменяет внеклеточный матрикс 
и белки цитоскелета [17]. 

АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ 

Небольшой, но стойкий эффект снижения артериаль-
ного давления постоянно отмечался при приеме пиогли-
тазона [18], достигая среднего снижения систолического 
артериального давления на 3–5 мм рт. ст. после 12 мес. ле-
чения. Помимо его прямого влияния на значения абсолют-
ного артериального давления, защитный эффект, по-ви-
димому, зависит от переоценки сердечно- сосудистых 
циркадных часов, поскольку PPAR-γ является основным 
компонентом циркадной регуляции сосудистой системы, 
которая, как известно, изменяется при метаболических 
патологических состояниях, таких как ожирение и диа-
бет [19]. Известно, что у больных с диабетом пиоглитазон 
восстанавливает циркадный ритм артериального давле-
ния с «недиппера» на «диппер», восстанавливая ночное 
снижение артериального давления параллельно со сни-
жением индекса HOMA [20]. Накоплены данные о сни-
жении артериального давления и повышении чувстви-
тельности барорефлекса при приеме пиоглитазона после 
пероральной углеводной нагрузки у пациентов с ожире-
нием и метаболическим синдромом, и есть первоначаль-
ные доказательства того, что этот препарат может играть 
позитивную роль в  восстановлении симпатовагусного 
баланса при диабетической автономной кардиомиопа-
тии [21]. Одним из вероятных факторов, определяющих 
антигипертензивный эффект пиоглитазона, является осла-
бление сократительной способности сосудов посредством 
NO-независимого механизма, который непосредственно 

включает внутриклеточную транспортировку кальция по-
средством ингибирования потоков Са2+ L-типа в гладко-
мышечных клетках сосудов независимо и синергически 
с инсулином [22]. Пиоглитазон может напрямую регулиро-
вать Rev-erb-α, фактор транскрипции, влияющий на мозго-
вой и мышечный Arnt-подобный белок (BMAL)-1 [23], клю-
чевой часовой ген, участвующий в сердечно- сосудистой 
ритмичности, и, возможно, отвечаю щий за его эффект на 
циркадных часах. Тем не менее вопрос о том, являются 
ли основными клетками- мишенями пиоглитазона клет-
ки гладкой мускулатуры сосудов, печени, перифериче-
ской жировой ткани или периваскулярной жировой ткани, 
остается предметом дискуссий и требует дополнительных 
исследований [24].

ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНЫЙ ГОМЕОСТАЗ 

Задержка жидкости признана частым и потенциально 
клинически значимым побочным эффектом пиоглитазона, 
возможно, провоцирующим СН. Периферические отеки от-
мечались у 4–7% пациентов, получавших пиоглитазон, что 
в 3–4 раза чаще, чем у группы плацебо. Механизм, кото-
рый не всегда может быть нейтрализован терапией диуре-
тиками и нивелируется снижением дозы или отменой пре-
парата, по-видимому, является многофакторным и до сих 
пор плохо изучен. Фактически пиоглитазон может ингиби-
ровать токи кальция L-типа [25], таким образом, возможно, 
оказывая эффект, аналогичный эффекту дигидропиридино-
вых блокаторов кальциевых каналов. Он также увеличива-
ет активность VEGF, что приводит к проницаемости стенок 
капилляров. Тем не менее почечная повышенная реаб-
сорбция натрия и воды играет важную роль, составляя до 
80–90% задержки жидкости, ассоциированной с тиазоли-
диндионами [25]. В клетках проксимальных канальцев че-
ловека это в основном достигается за счет усиленной экс-
прессии натрий- водородных обменников (NHE3) [24, 26], 
каналов аквапорина проксимальных канальцев (AQP) 
1 и 7 и, возможно, прямой реабсорбции натрия, вызванной 
пиоглитазоном. Кроме того, известно, что инсулин стиму-
лирует всасывание натрия в различных сегментах нефро-
на, потенциально действуя синергетически с пиоглитазо-
ном, и, возможно, объясняя большую частоту образования 
отеков при комбинированной терапии. Пациенты должны 
быть осведомлены об этом возможном побочном эффекте 
и при первых признаках появления пастозности или отеч-
ности немедленно сообщить лечащему врачу для своевре-
менной коррекции состояния, которое, как правило, дости-
гается добавлением к терапии диуретиков.

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Несмотря на доказанную во многих исследованиях 
сахароснижаю щую эффективность ТЗД, основным барье-
ром при назначении данной группы препаратов являет-
ся озабоченность исследователей и практических врачей 
вопросом развития и прогрессирования сердечной недо-
статочности (СН) на фоне терапии пиоглитазоном. Риск 
СН на терапии росиглитазоном и пиоглитазоном разный: 
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на росиглитазоне ОР составляет 2,41 (95% ДИ 1,61–3,61), 
на терапии пиоглитазоном – 1,32 (95% ДИ 1,04–1,68) [27]. 

В исследовании PROactive частота госпитализаций по 
поводу СН была выше в группе терапии пиоглитазоном 
по сравнению с  группой плацебо (5,7% по сравнению 
с 4,1%) [28, 29]. Но в обоих случаях анализ когорты боль-
ных, у которых развилась СН, показал, что не происходит 
увеличения смертности, сопряженной с СН. Вместе с тем, 
по данным исследования PROactive, общая смертность 
была даже ниже в группе больных, получавших пиогли-
тазон, в сравнении с получавшими плацебо, несмотря на 
увеличение частоты развития СН и тяжелое течение СН, 
смертность в этой группе больных оказалась меньше [30].

Недавнее исследование IRIS [31] показало, что пио-
глитазон по сравнению с плацебо снижает относитель-
ный риск инсульта или ИМ (фатальных или нефатальных) 
на 24% [ОР 0,76 (95% ДИ, 0,62–0,93; р = 0,0075)] у паци-
ентов с инсулинорезистентностью, но без СД, а последую-
щий (post-hoc) анализ данного исследования продемон-
стрировал, что пиоглитазон может быть эффективен для 
вторичной профилактики у пациентов с инсультом, тран-
зиторной ишемической атакой преддиабетом при условии 
хорошей приверженности к лечению. 

Таким образом, данные крупных РКИ позволяют пред-
положить, что пиоглитазон может усугублять течение СН, 
особенно у пациентов с множественными факторами риска, 
или если СН носит бессимптомный характер. Преобладаю-
щий механизм, лежащий в основе данного нежелательно-
го эффекта, – увеличение объема из-за задержки жидко-
сти в почках без изменений функции или структуры сердца. 
Согласно этим данным, текущие рекомендации Американ-
ской диабетической ассоциации (ADA) [32] и Американ-
ской кардиологической ассоциации (AHA) [33] рекоменду-
ют с осторожностью применять пиоглитазон у пациентов 
с симптоматической СН или с риском острой декомпен-
сации уже имеющейся СН. Согласно государственному ре-
естру лекарственных средств РФ, препарат противопоказан 
к назначению пациентам, имеющим СН высокой градации, 
а именно III–IV функциональный класс по NYHA1 [34].

Еще один сахароснижаю щий препарат из группы 
иДПП-4, эффективность и безопасность которого доказана 
многочисленными исследованиями, – алоглиптин [35–39].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ

Алоглиптин образует нековалентные связи с катали-
тическим центром ДПП-4 и является селективным обра-
тимым ингибитором этого фермента. В результате инги-
бирования ДПП-4 повышается содержание инкретинов: 
активного ГПП-1 и глюкозозависимого инсулинотропно-
го полипептида, которые вырабатываются L- и К-клетка-
ми в дистальных отделах кишечника после стимуляции 
глюкозой или жирами [40–42]. Увеличение концентра-
ции инкретинов, индуцированное алоглиптином, усили-
вает глюкозозависимую секрецию инсулина, в результа-
те чего при приеме пищи глюкоза в более полном объеме 

1 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ea23505f-3770-4984-a41a- 
cd12720b4037. 

усваивается тканями и уровень гликемии снижается. На-
ряду с этим, риск гипогликемических состояний остается 
очень низким [43].

Влияние алоглиптина на функцию поджелудочной же-
лезы также включает в себя увеличение пролиферации 
β-клеток [44, 45]. Таким образом, препарат оказывает эф-
фективное и безопасное сахароснижаю щее действие.

ПЛЕЙОТРОПНЫЕ ЭФФЕКТЫ АЛОГЛИПТИНА

Нейтральное влияние алоглиптина на сердечно- 
сосудистые исходы были подтверждены различными РКИ. 
Согласно результатам исследования EXAMINE, риск серьез-
ных сердечно- сосудистых событий не увеличивался при 
применении алоглиптина у пациентов с диабетом 2-го типа 
и недавно перенесенным ОКС. Первичная комбинирован-
ная конечная точка (смерть от сердечно- сосудистых при-
чин, нефатальный ИМ или несмертельный инсульт) имела 
место у 11,3% реципиентов алоглиптина и у 11,8% реципи-
ентов плацебо [отношение рисков (ОР) 0,96] [31, 46].

Кроме того, в исследовании SPEAD-A (Изучение про-
филактических эффектов алоглиптина при диабетическом 
атеросклерозе) рассматривалась способность алоглипти-
на предотвращать прогрессирование атеросклероза (оце-
нивалась толщина комплекса интима- медиа сонных ар-
терий) (ТИМ) у пациентов с диабетом 2-го типа [32, 46]. 
В  результате выявлено, что изменения средней об-
щей и максимальной ТИМ правой и левой сонных арте-
рий были значительно больше после лечения алоглипти-
ном, чем после традиционной терапии, – 0,026 мм против 
0,005 мм (P = 0,022); 0,045 мм против 0,011 мм (P = 0,025); 
и 0,079 мм против 0,015 мм (P = 0,013) соответственно [47].

Хотя точный механизм антиатеросклеротического 
действия алоглиптина в настоящее время не совсем ясен, 
было высказано предположение, что регресс ТИМ сон-
ных артерий, вызванный лечением алоглиптином, может 
быть связан со стабилизацией атероматозных поражений 
вследствие доказанного эффекта ГПП-1 ингибировать об-
разование пенистых клеток и атерогенез, подавляя воспа-
ление и окислительный стресс [48, 49].

Полученные результаты позволяют предположить про-
филактическое действие алоглиптина на развитие атеро-
склероза у пациентов с диабетом 2-го типа, группы с наи-
более высоким риском сердечно- сосудистых заболеваний.

Наряду с этим, плейотропные эффекты алоглиптина также 
включают в себя ангиопротективные свой ства в виде проти-
вовоспалительного действия и стабилизации функции эн-
дотелия. Совместно со снижением артериального давления 
это имеет клиническое значение для профилактики разви-
тия макрососудистых осложнений у пациентов с СД [48, 50].

Вместе с тем в большинстве РКИ не было зарегистри-
ровано клинически значимых изменений уровня липи-
дов в сыворотке натощак у пациентов с СД 2-го  типа, 
принимаю щих алоглиптин [51, 52], хотя в некоторых ис-
следованиях сообщалось об улучшении липидного спек-
тра на фоне применения алоглиптина2 [50].

2 Takeda Pharmaceuticals America Inc. Nesina (alogliptin) tablets: US prescribing information. 
2013. Available at: http://www.takeda.us/products/default.aspx. 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=ea23505f-3770-4984-a41a-
http://www.takeda.us/products/default.aspx
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Учитывая косвенное воздействие алоглиптина на про-
лиферацию β-клеток поджелудочной железы, также из-
учалось влияние препарата на воспалительные и онко-
логические процессы. В исследовании EXAMINE не было 
выявлено существенной разницы между реципиентами 
алоглиптина и плацебо в частоте развития острого панк-
реатита (0,4 против 0,3%) или хронического панкреатита 
(0,2 против 0,1%), а также не было сообщений о раке под-
желудочной железы. Доля пациентов с уровнями АЛТ или 
АСТ в сыворотке (в 3 раза выше верхней границы нор-
мы) существенно не отличалась между реципиентами ало-
глиптина и плацебо.

Частота злокачественных новообразований в иссле-
довании EXAMINE также существенно не отличалась меж-
ду группами алоглиптина и плацебо (2,0 против 1,9%) [41]. 

Несмотря на необходимость коррекции массы тела 
у большинства больных с диабетом 2-го типа, монотера-
пия алоглиптином обычно считается нейтральной по от-
ношению к весу [18, 41].

КОМБИНАЦИЯ иДПП-4 И ТИАЗОЛИДИНДИОНОВ

Сочетание сахароснижаю щих препаратов с взаимодо-
полняющими свой ствами действия представляет собой наи-
более рациональный подход к лечению СД 2-го типа. На-
пример, иДПП-4 (алоглиптин) улучшает секрецию инсулина 
и подавляет постпрандиальную секрецию глюкагона глюко-
зозависимым образом [53, 54], тогда как тиазолидиндионы 
(пиоглитазон) является сенсибилизатором инсулина, кото-
рый увеличивает периферическое поглощение глюкозы [9].

Алоглиптин в настоящее время является единственным 
иДПП-4, доступным в комбинации с тиазолидиндионом 
в фиксированной дозировке (алоглиптин/пиоглитазон). 
Было доказано, что эта комбинация с фиксированными 
дозами является биоэквивалентной алоглиптину и пиогли-
тазону, назначаемым по отдельности [37]. Комбинирован-
ная терапия алоглиптином и пиоглитазоном, по данным 
многих исследований, улучшает гликемический контроль 
в значительно большей степени, чем монотерапия пиог-
литазоном, у пациентов с СД 2-го типа [35]. Вместе с тем 
инициация комбинированной терапии алоглиптином 
и пио глитазоном также была более эффективной, чем мо-
нотерапия пиоглитазоном, у пациентов, ранее не получав-
ших лечение [55, 56]. Так в 26-недельном исследовании 
у пациентов с СД 2-го типа с нецелевым уровнем гликемии 
на фоне диеты и физических нагрузок проведено срав-
нение групп монотерапии алоглиптином, пиоглитазоном 
и комбинированной терапией «алоглиптин + пиоглитазон». 
В результате обе комбинации доз алоглиптина и пиоглита-
зона приводили к значительно большему снижению уров-
ня HbA1c, чем соответствующие препараты в монотерапии 
(рис. 2). Кроме того, значительно большее количество паци-
ентов достигли клинического ответа на «алоглиптин + пио-
глитазон» по сравнению с монотерапией (рис. 3).

Полученные результаты не противоречат и другим ис-
следованиям. По данным Е. Bosi et al. было доказано зна-
чительное снижение HbA1c в группе комбинированной те-
рапии алоглиптином 25 мг/пиоглитазоном 30 мг даже по 

сравнению с максимальной дозой пиоглитазона 45 мг у па-
циентов, ранее получавших метформин. Достоверные от-
личия наблюдались уже через 4 нед. после начала терапии 
и оставались значимыми в течение года (рис. 4) [57].

Аналогичные результаты были получены и в других 
РКИ комбинации алоглиптина и пиоглитазона. По резуль-
татам исследования D.H. Van Raalte et al., после 16 нед. 
лечения уровень HbA1c в группе плацебо увеличился на 
0,4%, в то время как в группах получавших монотерапию 
алоглиптином (25 мг) и комбинацию «алоглиптин + пио-
глитазон (25 + 30 мг)» – снизился на 0,4% и 0,9% соответ-
ственно (Р < 0,001 по сравнению с плацебо; Р < 0,001). 
Также отмечалось, что чувствительность к  инсулину 

 Рисунок 2. Изменение уровня HbA1c на фоне монотера-
пии алоглиптином и пиоглитазоном и их комбинации 
(адаптировано из [56])

 Figure 2. Changes in HbA1c levels in patients on monother-
apy with alogliptin and pioglitazone and their combination 
(adapted from [56])

*P < 0,05 vs АЛО 25 мг or ПИО 30 мг.
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 Рисунок 3. Количество пациентов, достигших целевой уро-
вень HbA1c (< 7,0%) на фоне монотерапии алоглиптином 
и пиоглитазоном и их комбинации (адаптировано из [56])

 Figure 3. Number of patients who achieved the target 
HbA1c level (< 7.0%) on monotherapy with alogliptin and 
pioglitazone and their combination (adapted from [56])
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достоверно улучшилась в группе получавшей комбини-
рованную терапию [58]. 

Наряду с эффективным сахароснижаю щим действи-
ем комбинации этих препаратов, нельзя не отметить их 
фармакокинетическое различие. Так, клиническое дей-
ствие пиоглитазона начинается не ранее чем через 
2  нед., достигая максимальной эффективности через 
два месяца  [59]. Напротив, алоглиптин развивает свое 
сахароснижаю щее действие уже после однократного при-
менения, показывая отсутствие временной зависимости 
в кинетике алоглиптина (рис. 5) [60]. Учитывая различные 
фармакокинетические свой ства препаратов, в этом дуэте 
алоглиптин на старте начинает солировать, а пиоглитазон 
в последующем дополняет и усиливает сахароснижаю щее 
действие данной фиксированной комбинации.

В итоге двой ная комбинация «алоглиптин + пиоглита-
зон», по сравнению с монотерапией препаратами иДПП- 4 
и препаратами сульфонилмочевины, оказывает превос-
ходное влияние на HbA1c, глюкозу плазмы. Более того, 
клинический опыт показывает сопоставимость примене-
ния подобной фиксированной комбинации с одновре-
менным использованием терапии метформином и агони-
стом рецепторов ГПП-1 [61]. 

Полученные результаты подтверждают представление 
о преимуществах ранней комбинированной терапии по 
сравнению с монотерапией при лечении СД2 и согласу-
ются с результатами исследования VERIFY [61]. 

Таким образом, пиоглитазон снижает уровень глю-
козы за счет усиления действия индуцированного ин-
сулина и подавления глюконеогенеза и гликогенолиза, 
а не за счет снижения уровня глюкагона. С другой сто-
роны, ГПП-1  контролирует уровень глюкозы натощак 
и после еды за счет снижения уровня глюкагона и глю-
козозависимой секреции инсулина, а  ингибирование 
фермента ДПП-4 алоглиптином значительно увеличи-
вает время действия ГПП-1. Таким образом, комбинация 

«алоглиптин/пиоглитазон», направленная на два основ-
ных патогенетических процесса при диабете 2-го типа 
(нарушение секреции инсулина и резистентность к инсу-
лину), представляет собой патофизиологически обосно-
ванное лечение заболевания. 

Влияние пиоглитазона на сердечно- сосудистую си-
стему (изученное во многих экспериментальных иссле-
дованиях) включает в  себя улучшение ремоделирова-
ния миокарда, антифибротические, антиаритмические 
и  атеросклеротические свой ства  [8]. В  свою очередь, 
позитивно- нейтральное действие алоглиптина на фор-
мирование атеросклероза и  хронического воспале-
ния [31] представляет сочетание терапии этими препа-
ратами оптимальным не только как сахароснижаю щее, 
но и как кардиопротективное средство. Сочетанные эф-
фекты совместного влияния пиоглитазона и алоглиптина 
на сердечно- сосудистую систему представлены на рис. 6. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным многочисленных РКИ монотерапия как ало-
глиптином, так и пиоглитазоном улучшает гликемический 
контроль у пациентов с неадекватно контролируемым СД 
2-го типа [35–39, 62]. Вместе с тем результаты многочис-
ленных исследований показали, что максимальная эффек-
тивность сахароснижаю щей терапии отмечалась в соче-
тании с различными сахароснижаю щими препаратами, 
в частности с пиоглитазоном, или тройной терапии в ком-
бинации с метформином плюс пиоглитазон [56, 58].

С  точки зрения фармакокинетики не сообщалось 
о клинически значимых негативных лекарственных взаи-
модействиях между двумя препаратами, а фиксированная 
комбинация «алоглиптин/пиоглитазон» достигает крите-
риев биоэквивалентности. С фармакодинамической точки 
зрения комбинация «алоглиптин/пиоглитазон» доказала 
более высокую эффективность снижения уровня глюкозы, 
чем каждый препарат в отдельности [63, 64].

Наряду с этим, терапия фиксированной комбинацией 
«алоглиптин/пиоглитазон» является удобной в применении 

 Рисунок 4. Динамика HbA1c у пациентов на комбиниро-
ванной терапии алоглиптином и пиоглитазоном в сравне-
нии с монотерапией пиоглитазоном (адаптировано из [57])

 Figure 4. Changes in HbA1c levels in patients on combination 
therapy with alogliptin and pioglitazone compared with piogli-
tazone monotherapy (adapted from [57])

* P < 0,001 vs. препарат сравнения
† не уступает препарату сравнения
‡ не уступает препарату сравнения или превосходит его
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 Рисунок 5. Динамика снижения HbA1c на фоне терапии 
алоглиптином и пиоглитазоном

 Figure 5. Changes in HbA1c level reduction on therapy with 
alogliptin and pioglitazone
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и упрощает сложные схемы лечения пациентов с диабетом. 
Это может быть важно для пациентов с СД 2-го типа, ко-
торые часто имеют сопутствующие заболевания и, следо-
вательно, часто получают многочисленные лекарства. Та-
кая комбинация имеет несколько преимуществ, которые 
помогают пациентам с диабетом 2-го типа достичь целе-
вых показателей гликемии: аддитивные фармакодинами-
ческие эффекты двух соединений, приводящие к боль-
шей эффективности, по сравнению с монотерапией более 

высокими дозами; более ограничен-
ный риск нежелательных явлений из-
за более низкой дозы каждого соеди-
нения по сравнению с монотерапией; 
улучшенное соблюдение режима ле-
чения [32, 46].

В настоящем такая сочетанная те-
рапия («алоглиптин/пиоглитазон») 
представляет собой рациональный 
подход к лечению СД2 с превосход-
ной эффективностью и  благопри-
ятным профилем безопасности, по-
скольку дополнительные механизмы 
действия могут быть нацелены на не-
сколько аспектов нарушения глике-
мического контроля и функций β-кле-
ток  [59]. Пероральная комбинация 
«алоглиптин/пиоглитазон» не увели-
чивает риск гипогликемии из-за спе-
цифического механизма действия 
каждого препарата [63].

Вместе с тем терапия комбинаци-
ей «алоглиптин/пиоглитазон» может 
быть эффективным и безопасным ва-
риантом у пациентов с СД 2-го типа 
даже в начале лечения в виду того, что 

у большинства больных имеется инсулинорезистентность. 
Поскольку комбинация «алоглиптин/пиоглитазон» проде-
монстрировала проектирующую способность по отношению 
к β-клетке, она может хорошо позиционироваться на ран-
них этапах лечения СД 2-го типа, что также подтверждается 
результатами исследований [43]. 
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