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Сахарный диабет (СД) наряду с артериальной 
гипертензией и гиперхолестеринемией является 

фактором риска сосудистых осложнений, 
которые придают медико-социальную 

значимость заболеванию. Около 85-95% СД 
составляют больные с СД типа 2. 

Пиоглитазон занял достойное место 
в новом Консенсусе ADA|EASD

едицинская и соци-
альная значимость 
СД типа 2 определя-

ется прежде всего его тяжелыми 
сосудистыми и неврологическими 
осложнениями, которые приводят 
к ранней инвалидизации и высокой 
смертности, сокращением продол-
жительности и ухудшением качества 
жизни (1, 7, 10). Медико-социальная 
значимость СД типа 2 особенно воз-
росла в последнее десятилетие, как 
пропорция лиц, достигших пока-
зателя холестерина ≤ 5,2 ммоль/л, 
а АД ≤ 130/80 мм рт. ст., показатель 
HbA1c ухудшился. Естественно, что 
риск сердечно-сосудистой смерт-
ности в 3 раза выше относительно 
общей популяции (2-6, 8, 9). 

Центральным звеном патогенеза 
СД типа 2 является инсулиноре-
зистентность, которая приводит 
к прогрессирующему снижению 
секреторной функции бета-клеток 
поджелудочной железы (2, 3). При 
манифестации СД типа 2 секре-
ция инсулина снижается на 50%, 
чувствительность к инсулину – на 
70% (5). В настоящее время извест-
но более 40 различных состояний, 
при которых формируется инсу-
линорезистентность той или иной 
степени. Инсулинорезистентность 
сопутствует стрессам, инфекциям, 
уменьшению физической активно-

сти, пожилому возрасту, приему ал-
коголя, ожирению и многим другим 
состояниям (5). 

Тиазолидиндионы, пиоглитазон и 
росиглитазон являются агониста-
ми рецептора, активируемого про-
лифератором пероксисом (PPAR-
гамма). Активация PPAR-гамма по-
вышает чувствительность к инсу-
лину через увеличение экспрессии 
многочисленных генов, кодирую-
щих протеины или белки, которые 
модулируют метаболизм глюкозы 
и жиров (см. рисунок). В результа-
те улучшается чувствительность 
к инсулину в печени, мышечной и 
жировой ткани. Активация PPAR-
альфа изменяет продукцию и мета-
болизм липидов в печени и в дру-
гих тканях.

Тиазолидиндионы пересекают 
плазменную мембрану и проходят 
через цитоплазму к ядру, где они 
соединяются с комплексами PPAR/
RxR. Этот активированный ком-
плекс соединяется с рибосомными 
структурами. Как только инсулин 
соединяется с рецептором, насту-
пает пострецепторный эффект, но, 
что важно, инсулин также посыла-
ет трансъядерный сигнал в ядра 
для активации факторов транс-
крипции в рибосомном матрик-
се транспорта глюкозы в клетку. 
Активный тиазолидиндион-PPAR/
RxR-комплекс повышает функцию и 
эффективность процессов фактора 
траскрипции, который иницииро-
вал инсулин. Это повышение увели-
чивает эффекты инсулина на ядро. 
В результате включается сигнал для 
формирования белков, участвую-
щих в энзиматических процессах, 
росте клеток, регуляции актив-

ности инсулиновых рецепторов. 
Благодаря уникальному механизму 
действия глитазоны снижают рези-
стентность к инсулину преимуще-
ственно в мышечной и жировой 
ткани, превосходя в этом метфор-
мин. 

Являясь классическим сенси-
тайзером (повышающим чувстви-
тельность), глитазоны эффективно 
влияют на постпрандиальную и на 
тощаковую гликемию при наличии 
собственной достаточной секре-
ции инсулина. Неудивительно, что 
тиазолидиндионы (росиглитазон, 
пиоглитазон) нашли широкое при-
менение в терапии СД типа 2 в ка-
честве препаратов второй линии, 
которое подтверждено совместным 
консенсусом ADA/EASD (Американ-
ская диабетическая ассоциация/Ев-
ропейская ассоциация по изучению 
диабета) в конце 2006 г. (11). Будучи 
без года 10 лет на рынке, тиазоли-
диндионы продемонстрировали 
высокую эффективность у тучных 
диабетиков. При этом изначально 
были известны некоторые неже-
лательные явления, связанные с 
использованием ТЗД, и грамотное 
назначение этих препаратов по-
зволяло избежать вероятность их 
развития. 

Однако последние годы резко ак-
туализировалась тема нежелатель-
ных явлений со стороны сердечно-
сосудистой системы на фоне при-
ема тиазолидиндионов, причиной 
для чего послужила публикация 
Nissen и соавт. (2007) в «New Eng-
land Journal of Medicine» (12), кото-
рая вызвала широчайший резонанс 
среди медицинской общественно-
сти во всем мире и неоднократно 
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обсуждалась как в международной, 
так и российской медицинской пе-
чати. В статье под названием «Влия-
ние росиглитазона на риск разви-
тия инфаркта миокарда и смерти 
от сердечно-сосудистых причин» 
Nissen и Wolski представили мета-
анализ данных 42 рандомизиро-
ванных клинических исследований, 
в результате которого был сделан 
вывод, что применение росиглита-
зона (Авандиа) достоверно связано 
с повышенным риском инфаркта 
миокарда и смерти вследствие 
сердечной недостаточности по 
сравнению с плацебо или активной 
контрольной группой, получавшей 
другие сахароснижающие препара-
ты. Такие известные исследования, 
как ADOPT и DREAM, тоже вошли в 
мета-анализ. Анализируя, как было 
сказано выше, данные 42 рандоми-
зированных клинических исследо-
ваний, исследователи обнаружили 
повышенные риски развития ин-
фаркта миокарда (коэффициент ве-
роятности – 1,43; 95% доверитель-
ный интервал 1,03-1,98; р = 0,03) и 
смерти от кардиоваскулярных со-
бытий (коэффициент вероятности 
1,64; 95% доверительный интервал 
0,98-2,74) среди больных СД типа 2, 
получавших росиглитазон. 

Для объективности следует ука-
зать, что осуществить добросо-
вестный мета-анализ столь боль-
шого числа исследований разной 
продолжительности в неоднород-
ных популяциях больных, притом 
с оценкой различных конечных 
точек в каждом из исследований, 
практически сложно, а может быть, 
и невозможно. Немаловажен и тот 
факт, что только 2 исследования – 
ADOPT и DREAM – долгосрочные. 
Необходимо отметить, что много-
центровое исследование ADOPT в 
основном было посвящено влия-
нию тиазолидиндионов на мине-
ральную плотность костной ткани и 
риску развития переломов. 

В отношении влияния на сердечно-
сосудистый риск результаты этих 
долгосрочных исследований не 
выявили статистически значимой 
разницы по частоте инфаркта мио-
карда, инсульта, сердечной недо-
статочности, впервые возникшей 
стенокардии и смерти между груп-
пами росиглитазона и другими са-

хароснижающими препаратами.
Мета-аналитические исследо-

вания оказывают неоценимую 
помощь в охвате и анализе боль-
шого количества разноплановых 
данных, однако следует всегда 
учитывать, что результаты любого 
мета-анализа имеют лишь относи-
тельную достоверность и не могут 
сравниться с результатами про-
спективных крупномасштабных ис-
следований. Основная роль мета-
анализа – «поймать» проблему и 
обосновать актуальность дальней-
ших проспективных исследований.

Недавно были опубликова-
ны результаты промежуточного 
анализа исследования  RECORD 
(Rosiglitazone Evaluated for Cardiac 
Outcomes and Regulation of 
Glycaemia in Diabetes) (13), медиа-
на периода наблюдения которого 
должна составить 6 лет. Опубли-
кованные данные основываются 
на длительности наблюдения, ме-
диана которого составила 3,75 лет. 
Промежуточные результаты под-
тверждают, что росиглитазон 
действительно повышает риск 
развития сердечной недостаточ-
ности, однако риск смерти в связи 
с сердечно-сосудистой патологи-
ей не нарастает. Причиной разви-
тия сердечной недостаточности 
исследователи склонны считать 
задержку жидкости в организме, 
повышающую нагрузку на левое 
предсердие, и увеличение легоч-
ного венозного давления.

Публикация Nissen и соавт. (2007) 
вызвала широкий резонанс и по-
будила многих исследователей об-
ратиться ко второму препарату из 
группы тиазолидиндионов – пио-
глитазону и провести сравнение 
с росиглитазоном относитель-
но сердечно-сосудистого риска. 
Charles M. Gerrits et al. (14) провели 
ретроспективное когортное ис-
следование пациентов, которым 
инициирующая терапия СД прово-
дилась пиоглитазоном или роси-
глитазоном. Относительный риск 
госпитализации по поводу ОИМ по-
сле инициации лечения этими пре-
паратами был оценен с помощью 
мультивариантного анализа мето-
дом Кокса, в котором учитывались 
конечные точки: госпитализация 
или коронарная реваскуляризация. 

В общей сложности 29911 паци-
ентов удовлетворили критериям 
включения для этой ретроспек-
тивной когорты, из которых 14807 
получали пиоглитазон, 15104 – ро-
сиглитазон. В среднем пациенты 
обеих групп принимали препараты 
11 месяцев. Двое из трех пациентов 
в обеих группах были мужчины, а 
средний возраст больных составил 
56 лет. Демографические данные, 
анамнез, фармакотерапия в обеих 
группах были сопоставимы с не-
большими исключениями: статины 
и фибраты чаще получали пациен-
ты в группе пиоглитазона, более 
высокая распространенность ги-
перлипидемии и более частое при-
менение метформина наблюдалась 
в группе росиглитазона. Коэффици-
ент вероятности госпитализации 
по поводу ОИМ был 0,78; 95% до-
верительный интервал 0,63-0,96. 
Относительный риск по ОИМ или 
коронарной реваскуляризации был 
0,85; ДИ 95% (0,75-0,98). 

Среди пациентов, принимавших 
пиоглитазон, за исследуемый пери-
од по поводу ОИМ были госпитали-
зированы 161 пациентов (1,1%), в то 
время как среди принимавших ро-
сиглитазон – 214 пациентов (1,4%). 
Это ретроспективное когортное ис-
следование (14) показало, что при-
менение пиоглитазона привело к 
относительному снижению риска 
госпитализации больных СД типа 2 
по поводу ОИМ на 22% по сравне-
нию с росиглитазоном. 

Несмотря на то, что пиоглитазон и 
росиглитазон имеют сходное влия-
ние на углеводный обмен, отчетли-
во проявляются различия в мета-
болизме липидов. Анализ в данном 
исследовании показал, что пио-
глитазон способствовал снижению 
уровня триглицеридов, в то время 
как в группе росиглитазона наблю-
дался рост этого показателя. Кроме 
того, пиоглитазон способствовал 
повышению холестерина липопро-
теинов высокой плотности в боль-
шей степени, чем росиглитазон. 

Исследователи обнаружили бла-
гоприятные изменения в концен-
трации и размерах атерогенных 
частиц холестерина липопротеи-
нов низкой плотности при при-
менении пиоглитазона. Положи-
тельное влияние пиоглитазона на 
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Э Ф

Алгоритм 
Ряд 1: хорошо подтвержденный терапевтический эффект

Nathan DM, et al. Diabetes Care. 2008:31:Epub Ahead of Print Oct 22 

Диагноз:

Образ жизни
+ 

Mетформин

Образ жизни + Mетформин
+ 

Базальный инсулин

Образ жизни + Mетформин
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Сульфонилмочевина 

Образ жизни + 
Mетформин

+ 
Интенсивная 

инсулинотерапия
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Ряд 2: менее подтвержденный терапевтический эффект

Образ жизни + Mетформин
+ 

Пиоглитазон 
(нет гипогликемии /отёки (ХСН) / снижение плотности 

костной ткани)

Образ жизни + Mетформин
+ 

ГПП-1 агонист
(нет гипогликемии/снижение веса/тошнота/рвота)

Образ жизни + Mетформин
+ 

Пиоглитазон 
+ 

сульфонилмочевина

Образ жизни + Mетформин
+ 

Базальный инсулин

Рисунок. Последняя редакция Консенсуса ADA/EASD (2008): 
алгоритм лечения СД типа 2

36

липидный обмен было выявлено 
в ходе исследования PROactive 
(PROspective pioglitAzone Clinical 
Trial In macroVascular Events), в кото-
ром участвовало 5238 больных СД 
типа 2 с макрососудистыми ослож-
нениями в анамнезе. Подключение 
к диете, ПССП или комбинации са-
хароснижающих препаратов, 45 мг 
пиоглитазона в течение 3 лет повы-
сило уровень ЛПВП на 9% и снизи-
ло уровень триглицеридов на 13%. 

Что особенно интересно, частота 
смертельных исходов или развитие 
новых макрососудистых осложне-

ний снизились на 10% при неболь-
шом повышении частоты развития 
сердечной недостаточности по 
сравнению с плацебо (10,8% и 7,5% 
соответственно).

Вместе с тем необходимо учесть, 
что подобные исследования име-
ют потенциальные ограничения, 
которые должны быть приняты 
во внимание при интерпретации 
результатов. Во-первых, в ряде ре-
троспективных исследований об-
работка данных осуществлена без 
рандомизации, и в таком случае со-
хранялась возможность игнориро-

вания ряда таких факторов риска, 
как, например, ИМТ, курение, физи-
ческая активность и диета. 

Обобщая обзор данных наиболее 
известных публикаций, необходимо 
еще раз отметить, что небывалый 
резонанс, вызванный сообщениями 
о нежелательных явлениях со сторо-
ны тиазолидиндионов, касался ро-
сиглитазона. О каких-либо новых не-
желательных явлениях в отношении 
пиоглитазона не сообщается. При 
назначении глитазонов следует тща-
тельно обследовать больного и ис-
ключить в первую очередь наличие 
хронической сердечной недоста-
точности, а у женщин в менопаузе – 
остеопороз. Учитывая при назначе-
нии глитазонов все противопоказа-
ния, можно успешно предотвратить 
развитие серьезных осложнений.

Согласно последней редакции 
Консенсуса ADA/EASD (2008) по ле-
чению СД типа 2, пиоглитазон (но 
не росиглитазон) введен во второй 
ряд препаратов выбора. Препара-
ты этого ряда также являются эф-
фективными антидиабетическими 
средствами, однако для подтверж-
дения в полной мере терапевти-
ческого эффекта требуется время, 
ведь препараты первого ряда ис-
пользуются уже не один десяток 
лет: инсулин скоро отметит 100-ле-
тие, а метформин и сульфонилмо-
чевина полувековой юбилей. 

Таким образом, смело можно ска-
зать, что пиоглитазон, являясь мощ-
ным сенситайзером инсулина, оста-
ется безальтернативным средством 
борьбы с инсулинорезистентно-
стью – ключевым механизмом в 
развитии СД типа 2.
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