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IV (XXVII) Национальный конгресс эндокринологов 
«Инновационные технологии в эндокринологии» 

Возможно ли сочетание прогнозоцентричного 
и глюкозоцентричного подходов к терапии 
сахарного диабета 2 типа?
В последней декаде сентября в Москве прошел IV (XXVII) Национальный конгресс эндокринологов 
c международным участием «Инновационные технологии в эндокринологии». В его рамках состоялся 
симпозиум, организованный при поддержке компании «Штада», на котором обсуждалась возможность 
сочетания двух подходов к терапии сахарного диабета 2 типа благодаря применению фиксированной 
комбинации пиоглитазона и алоглиптина. 

Пиоглитазон и алоглиптин:  
экономически выгодная кардиопротективная комбинация 
для терапии сахарного диабета 2 типа

Профессор медицины, ру-
ководитель отделения са-
харного диабета Научного 

центра здравоохранения Техасско-
го университета в  Сан-Антонио 
(США) Ральф ДеФРОНЗО (Ralph 
DeFRONZO) рассказал о  преиму-
ществах комбинированной терапии 
пиоглитазоном и алоглиптином.
Три десятилетия назад понимание 
патогенетических механизмов са-
харного диабета (СД) было очень 
примитивным. Считалось, что 
СД  –  генетически обусловленное 
заболевание. Именно гены отвеча-
ют за развитие инсулинорезистент-
ности клеток печени и мышечной 
ткани. На ранних этапах β-клетки 
для компенсации инсулинорезис-
тентности начинают секретиро-
вать достаточный объем инсулина. 
По мере прогрессирования патоло-
гии функция β-клеток нарушается, 
что приводит к повышенному глю-
конеогенезу. В  результате печень 
синтезирует меньше гликогена, из-
быточно продуцируя глюкозу, что 
приводит к  нарушению гликемии 
натощак. Вследствие дисфункции 

β-клеток постепенно снижается 
секреция инсулина, вызывая от-
носительный дефицит инсулина, 
одновременно с  этим усиливается 
инсулинорезистентность перифери-
ческих тканей. Это приводит к воз-
никновению постпрандиальной 
гипергликемии. В 1987 г. профессор 
Р.  ДеФронзо назвал этот патофи-
зиологический механизм триадой1. 
В 2008 г. триада была расширена им 
до зловещего октета2. К нарушению 
функции β-клеток, инсулиноре-
зистентности печени и мышечной 
ткани были добавлены увеличение 
липолиза, снижение инкретиново-
го эффекта, повышение реабсорб-
ции  глюкозы почками, снижение 
утилизации глюкозы тканями, уси-
ление  глюконеогенеза, увеличение 
секреции  глюкагона α-клетками, 
снижение секреции инсулина, дис-
функция нейротрансмиттерной пе-
редачи на уровне центральной нерв-
ной системы.
Чтобы воздействовать на большее 
количество патогенетических зве-
ньев, требуется назначение комби-
нированной терапии. Кроме того, 

при выборе препаратов необходимо 
учитывать патологические откло-
нения у конкретного пациента, что 
обеспечит эффективное снижение 
уровня  гликированного  гемогло-
бина (HbA1c). И  наконец, важно 
начинать лечение на ранних этапах 
сахарного диабета, чтобы замедлить 
прогрессирование дисфункции 
β-клеток.
Британское проспективное исследо-
вание UKPDS стало первым иссле-
дованием, продемонстрировавшим 
важность адекватного гликеми-
ческого контроля3. В нем приняло 
участие более 4000 пациентов. Одни 
больные получали диету и  физи-
ческие нагрузки. В  данной  группе 
с течением времени уровень HbA1c 
увеличивался из-за нарастающей 
дисфункции β-клеток. Другие па-
циенты принимали глибенкламид – 
препарат из  группы производных 
сульфонилмочевины. Сульфонил-
мочевина стимулирует секрецию 
инсулина β-клетками, поэтому в те-
чение первого года терапии уровень 
HbA1c снижался, однако в дальней-
шем наблюдалось его повышение. 
Отсутствие долгосрочного эффекта 
объяснялось дальнейшим исто-
щением β-клеток на фоне терапии 
производными сульфонилмоче-
вины. Еще одна группа пациентов 

1 DeFronzo R.A. Lilly lecture 1987. The triumvirate: beta-cell, muscle, liver. A collusion responsible for NIDDM // Diabetes. 1988. Vol. 37. № 6. 
P. 667–687.
2 DeFronzo R.A. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus // 
Diabetes. 2009. Vol. 58. № 4. P. 773–795.
3 UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with conventional 
treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33) // Lancet. 1998. Vol. 352. № 9131. P. 837–853.
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получала метформин. Препарат 
воздействует на клетки печени, сни-
жает  глюконеогенез, но  не влияет 
на инсулинорезистентность мышеч-
ной ткани и на функцию β-клеток. 
Через год от начала терапии отмеча-
лось постепенное увеличение уров-
ня HbA1c.
Несмотря на  такие результаты 
в  отношении динамики значений 
HbA1c, терапия сульфонилмочеви-
ной и метформином способствовала 
снижению риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний на 37%.
Результаты исследования UKPDS 
свидетельствовали о  том, что ис-
пользование одного сахароснижаю-
щего перорального препарата не по-
зволяет сохранить низкий уровень 
HbA1c в долгосрочной перспективе. 
Поэтому исследователи в схему те-
рапии  глибенкламидом добавили 
метформин и наоборот. Через 15 лет 
на фоне комбинированной терапии 
значения HbA1c достигли 8,5%.
Лучшие результаты в  отношении 
динамики HbA1c, в том числе в дол-
госрочной перспективе, демонстри-
руют тиазолидиндионы, независимо 
от того, какой препарат использует-
ся – пиоглитазон или росиглитазон. 
Это было подтверждено в  много-
численных исследованиях, в числе 
которых исследования PERISCOPE, 
RECORD, ADOPT и  CHICAGO4, 5. 
Основной причиной такого эффек-
та признано мощное воздействие 
обоих препаратов на β-клетки.
Была проведена серия исследований 
чувствительности тканей к инсули-
ну при приеме сахароснижающих 
препаратов6, 7. Для оценки исполь-

зовали эугликемический клэмп-
тест. Установлено, что росиглитазон 
и пиоглитазон способствовали по-
вышению чувствительности тканей 
к инсулину на 40–45% через полгода.
Таким образом, тиазолидиндионы – 
мощные сенсибилизаторы, которые 
повышают чувствительность клеток 
к инсулину в мышцах и адипоцитах 
и самое главное – улучшают секре-
цию инсулина за счет улучшения 
функции β-клеток.
В настоящее время в США и других 
странах мира зарегистрирован толь-
ко один представитель класса тиазо-
лидиндионов – пиоглитазон.
Установлено, что пиоглитазон по-
мимо контроля  гликемии играет 
важную антиатерогенную роль. 
Первое исследование, в  котором 
был продемонстрирован антиате-
рогенный эффект препарата, – это 
исследование PROactive8. Оно про-
водилось в  19 европейских стра-
нах. Всего в  него были включены 
5238 пациентов с СД 2 типа, у ко-
торых в  анамнезе был инфаркт 
миокарда или инсульт. Первичная 
конечная точка определена как до-
стижение основных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий 
(MACE), включавших смерть от сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), инсульт и инфаркт миокар-
да. Отношение рисков в отношении 
достижения MACE на фоне приема 
пиоглитазона составило 0,84, то есть 
препарат способствовал снижению 
рецидива ССЗ на 16%. В частности, 
в  рамках исследования PROactive 
риск  повторного инсульта умень-
шился на 48%.

В  ряде исследований пиоглитазон 
назначался пациентам, получав-
шим метформин либо производные 
сульфонилмочевины и  не имев-
шим ССЗ в анамнезе, то есть речь 
шла о  первичной профилактике 
сердечно-сосудистой патологии. 
Метаанализ результатов исследо-
ваний, проведенный экспертами 
Управления по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (Food and Drug 
Administration – FDA), свидетельст-
вовал о том, что отношение рассма-
триваемого риска для пиоглитазона 
составило 0,75, то есть на фоне при-
ема пиоглитазона риск  развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
снизился на 25%.
В исследование IRIS были включены 
пациенты, у которых за последние 
полгода случилась транзиторная 
ишемическая атака либо инсульт, 
при этом у них не был диагностиро-
ван СД (индекс инсулинорезистент-
ности превышал три балла, сред-
ний уровень HbA1c составлял 5,8)9. 
У данных больных терапия пиогли-
тазоном способствовала снижению 
рецидива инсульта на 24%.
В исследовании в условиях реаль-
ной клинической практики, в ходе 
которого анализировались меди-
цинские базы данных Финляндии, 
Швеции и Великобритании, было 
выявлено 31 333 пациента с  СД 
2  типа, получавших пиоглита-
зон10. Для сравнения было отобра-
но такое же количество больных 
СД 2 типа, которые получали дру-
гие сахароснижающие препараты. 
Обе  группы были сопоставимы 

4 DeFronzo R.A., Inzucchi S., Abdul-Ghani M. et al. Pioglitazone: the forgotten, cost-effective cardioprotective drug for type 2 diabetes // Diab. 
Vasc. Dis. Res. 2019. Vol. 16. № 2. P. 133–143.
5 De Flines J., Scheen A.J. Glitazones and congestive heart failure: update on PROactive, ADOPT, DREAM and RECORD clinical trials // Rev. 
Med. Suisse. 2007. Vol. 3. № 122. P. 1876, 1878–1883.
6 Miyazaki Y., Glass L., Triplitt C. et al. Effect of rosiglitazone on glucose and non-esterified fatty acid metabolism in type II diabetic patients // 
Diabetologia. 2001. Vol. 44. № 12. P. 2210–2219.
7 Miyazaki Y., Mahankali A., Matsuda M. et al. Improved glycemic control and enhanced insulin sensitivity in type 2 diabetic subjects treated 
with pioglitazone // Diabetes Care. 2001. Vol. 24. № 4. P. 710–719.
8 Dormandy J.A., Charbonnel B., Eckland D.J.A. et al. Secondary prevention of macrovascular events in patients with type 2 diabetes 
in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events): a randomised controlled trial // Lancet. 2005. 
Vol. 366. № 9493. P. 1279–1289.
9 Kernan W.N., Viscoli C.M., Furie K.L. et al. Pioglitazone after ischemic stroke or transient ischemic attack // N. Engl. J. Med. 2016. Vol. 374. 
№ 14. P. 1321–1331.
10 Strongman H., Christopher S., Majak M. et al. Pioglitazone and cause-specific risk of mortality in patients with type 2 diabetes: extended 
analysis from a European multidatabase cohort study // BMJ Open Diabetes Res. Care. 2018. Vol. 6. № 1. P. e000481.
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по  возрасту, продолжительности 
диабета, длительности последую-
щего наблюдения и по другим по-
казателям. В группе пиоглитазона 
количество смертельных случаев 
было меньше, чем в группе других 
сахароснижающих препаратов,  – 
1633 против 4513. Аналогичные 
результаты получены в отношении 
сердечно-сосудистой смертности. 
Отношение риска смерти от  всех 
причин составило 0,60, смерти 
от  ССЗ  – 0,58, смерти от  других 
причин – 0,63.
Кардиопротективный эффект 
пиоглитазона реализуется за счет 
нескольких механизмов. Так, пре-
парат активирует γ-рецепторы, 
активируемые пероксисомными 
пролифераторами (Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor  – 
PPAR), как следствие, ингибируют-
ся атерогенные процессы. Кроме 
того, пиоглитазон повышает синтез 
оксида азота (NO), снижает уро-
вень С-реактивного белка, инги-
битора активатора плазминогена 1, 
липотоксичность, способствует 
снижению артериального давле-
ния, корректирует диабетическую 
дислипидемию. Все указанные 
компоненты входят в понятие «ин-
сулинорезистентный синдром».
Был также проведен ряд иссле-
дований по  оценке роли тиазо-
лидиндионов в  снижении риска 
развития СД 2 типа у лиц с нару-
шением толерантности к глюкозе. 
Речь, в частности, идет об исследо-
ваниях TRIPOD, PIPOD, DREAM 
и ACT NOW5, 11–15.
По словам докладчика, в ходе ис-
следования ACT NOW скрининг 
прошли 1850 человек, у 602 из них 
было обнаружено нарушение то-
лерантности к  глюкозе. Пациен-

ты с нарушенной толерантностью 
к глюкозе были рандомизированы 
в группу плацебо и группу пиогли-
тазона. Длительность наблюдения 
за больными составила три  года. 
Частота случаев развития СД 
2 типа в группе плацебо достигла 
7,6% в год, в группе пиоглитазона – 
2,1%. Отношение рисков составило 
0,28. Таким образом, было уста-
новлено, что пиоглитазон снижал 
риск  развития сахарного диабета 
у  пациентов с  нарушенной толе-
рантностью к глюкозе на 72%. Был 
сделан вывод: чтобы предотвратить 
один случай развития сахарного 
диабета, в течение года требуется 
пролечить 18 лиц с нарушенной то-
лерантностью к глюкозе.
По мнению профессора Р. ДеФрон-
зо, клинически значимым побоч-
ным эффектом терапии пиоглита-
зоном является повышение риска 
перелома костей, преимуществен-
но у женщин в период менопаузы. 
У  мужчин такого эффекта не  на-
блюдается.
Пиоглитазон также может способ-
ствовать задержке жидкости в ор-
ганизме. Однако, по словам доклад-
чика, это не  связано с  влиянием 
препарата на функцию почек.
Не менее актуальный вопрос для 
больных СД  2 типа  – воздейст-
вие сахароснижающей терапии 
на массу тела. При СД 2 типа нере-
дко отмечается избыточная масса 
тела, повышенный уровень сво-
бодных жирных кислот в плазме, 
содержание мышечного, печеноч-
ного, висцерального, а также вну-
три- и периваскулярного жира. Все 
это приводит к  инсулинорезис-
тентности тканей и  атерогенным 
процессам, а также влияет на функ-
цию β-клеток.

При назначении пиоглитазона 
происходит перераспределение 
жировой ткани, снижается уро-
вень триглицеридов и свободных 
жирных кислот, значительно со-
кращается объем висцеральной 
жировой ткани, уменьшается со-
держание жира в  мышцах, повы-
шается чувствительность клеток 
к инсулину.
Перераспределение жира в  под-
кожное депо, как правило, не со-
провождается существенным на-
бором веса. Однако у пиоглитазона 
есть еще один специфический эф-
фект. Данный препарат активирует 
в гипоталамусе центры, отвечаю-
щие за аппетит, что  может способ-
ствовать перееданию. «Улучшение 
аппетита, повышение вследствие 
этого массы тела говорит о том, что 
препарат работает эффективно. 
Он воздействует на головной мозг, 
активируя PPAR-γ как в гипотала-
мусе, так и в других тканях – мы-
шечной и  жировой. Набор веса 
в данном случае является космети-
ческой проблемой, с точки зрения 
обмена веществ все улучшается. 
Для снижения данного побочно-
го эффекта рекомендуется начи-
нать терапию с минимальных доз 
препарата, не превышая суточную 
дозу 30 мг, на которой наблюдается 
лишь умеренное повышение массы 
тела. Эффективна также тактика 
совместного назначения с  препа-
ратами, снижающими вес,  – ин-
гибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2  и  агонистами 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1», – пояснил докладчик.
Еще одной проблемой, связанной 
с приемом пиоглитазона, считает-
ся увеличение риска развития рака 
мочевого пузыря. В  связи с  этим 

11 Snitker S., Watanabe R.M., Ani I. et al. Changes in insulin sensitivity in response to troglitazone do not differ between subjects 
with and without the common, functional Pro12Ala peroxisome proliferator-activated receptor-gamma2 gene variant: results 
from the Troglitazone in Prevention of Diabetes (TRIPOD) study // Diabetes Care. 2004. Vol. 27. № 6. P. 1365–1368.
12 Xiang A.H., Peters R.K., Kjos S.L. et al. Effect of pioglitazone on pancreatic beta-cell function and diabetes risk in Hispanic women with prior 
gestational diabetes // Diabetes. 2006. Vol. 55. № 2. P. 517–522.
13 Xiang A.H., Hodis H.N., Kawakubo Miwa et al. Effect of pioglitazone on progression of subclinical atherosclerosis in non-diabetic 
premenopausal Hispanic women with prior gestational diabetes // Atherosclerosis. 2008. Vol. 99. № 1. P. 207–214.
14 DeFronzo R.A., Tripathy D., Schwenke D.C. et al. Pioglitazone for diabetes prevention in impaired glucose tolerance // N. Engl. J. Med. 2011. 
Vol. 364. № 12. P. 1104–1115.
15 DeFronzo R.A., Brown S., Smith I.L. et al. Prevention of diabetes with pioglitazone in ACT NOW: physiologic correlates // Diabetes. 2013. 
Vol. 62. № 11. P. 3920–3926.
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эксперты FDA потребовали орга-
низации крупномасштабного ис-
следования. В него были включены 
193 099 пациентов с СД 2 типа стар-
ше 40 лет. За восемь лет наблюде-
ния рак мочевого пузыря развился 
у 1089. При этом только 137 из них 
получали пиоглитазон. Отношение 
рисков составило 0,98.
По мнению спикера, приведенные 
результаты должны развеять любые 
опасения в  отношении того, что 
пио глитазон повышает риск разви-
тия рака мочевого пузыря.
Пиоглитазон можно сочетать 
с  другими препаратами, напри-
мер метформином, ингибиторами 
дипептидилпептидазы 4 (ДПП-4), 
в частности с алоглиптином, аго-
нистами рецепторов глюкагонопо-
добного пептида 1 (ГПП-1) и ин-
гибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (НГЛТ-2).
Большие возможности комбини-
рованной терапии пиоглитазоном 
и ингибиторами ДПП-4, в частнос-

ти алоглиптином, связаны с особен-
ностями механизмов действия этих 
препаратов. Действие ингибиторов 
ДПП-4 отличается от действия пио-
глитазона. Препараты данной груп-
пы, воздействуя на ДПП-4, препят-
ствуют быстрому распаду ГПП-1, 
одного из инкретиновых гормонов, 
с  нарушением секреции которо-
го связывают развитие СД 2 типа. 
Установлено, что ГПП-1 и ГИП от-
вечают за выработку 70% инсулина, 
который секретируется β-клетками 
в  ответ на  прием пищи. На  фоне 
применения ингибиторов ДПП-4 
повышается активность ГПП-1. 
Секреция инсулина увеличивается, 
секреция  глюкагона подавляется, 
а это снижает глюконеогенез.
Исследования комбинированной 
терапии алоглиптина и пиоглита-
зона доказали ее эффективность 
по  сравнению с  мототерапией 
данными препаратами16. Если ало-
глиптин в дозе 25 мг способствовал 
снижению уровня HbA1c на 0,96%, 

16 Rosenstock J., Inzucchi S.E., Seufert J. et al. Initial combination therapy with alogliptin and pioglitazone in drug-naïve patients with type 2 
diabetes // Diabetes Care. 2010. Vol. 33. № 11. P. 2406–2408.
17 DeFronzo R.A., Burant C.F., Fleck P. et al. Efficacy and tolerability of the DPP-4 inhibitor alogliptin combined with pioglitazone, 
in metformin-treated patients with type 2 diabetes // J. Clin. Endocrinol. Metab. 2012. Vol. 97. № 5. P. 1615–1622.

пиоглитазон в дозе 30 мг – на 1,15%, 
то алоглиптин в дозе 12,5 мг в со-
четании с  пиоглитазоном в  дозе 
30  мг  – на  1,56%. При использо-
вании 25 и  30 мг соответственно 
значения HbA1c удалось снизить 
на 1,71%.
Как было отмечено ранее, пиогли-
тазон повышает чувствительность 
клеток к  инсулину17. Так, в  виде 
монотерапии пиоглитазон способ-
ствовал снижению индекса инсу-
линорезиcтентности (HOMA-IR) 
на 24%, в комбинации с алоглипти-
ном – на 34–40%. Данный эффект 
впечатляет. Однако важнее, что 
пио глитазон в сочетании с алоглип-
тином в дозе 12,5 или 25 мг значи-
тельно улучшал функцию β-клеток.
Комбинированная терапия пио-
глитазоном и алоглиптином влияет 
на шесть из восьми патофизиоло-
гических звеньев СД 2 типа. Кроме 
того, такая терапия эффективно 
снижает уровень HbA1c и обеспе-
чивает кардиопротекцию.

Профессор, д.м.н. 
Г.Р. Галстян

Плейотропные эффекты фиксированной комбинации пиоглитазона 
и алоглиптина. Управляя инсулинорезистентностью, управляем 
прогнозом

Вначале своего выступления 
Гагик Радикович ГАЛСТЯН, 
д.м.н., профессор, заведую-

щий отделением диабетической 
стопы Национального медицин-
ского исследовательского центра 
эндокринологии, рассказал, какие 
механизмы задействованы в про-
цессе нарушения чувствительнос-
ти клеток к инсулину и к чему они 
приводят.
После взаимодействия инсулина 
с инсулиновым рецептором акти-
вируется субстрат рецептора, ко-
торый через последовательность 
определенных компонентов воз-
действует на глюкозный транспор-
тер 4, в  результате чего  глюкоза 
проникает внутрь клетки. Парал-
лельно через систему фосфатидил-

инозитол-3-киназы происходит 
внутриклеточный синтез белков, 
участвующих в  синтезе липидов 
и гликогена. Еще одно соединение, 
которое синтезируется в  резуль-
тате действия инсулина и чрезвы-
чайно важно для клеток эндотелия, 
сосудистой системы в целом, – это 
NO-синтаза, которая ответствен-
на за выработку NO.
При нарушении рецепции, когда 
субстрат инсулинового рецептора 
не взаимодействует с инсулином, 
но получает сигнал взаимодейст-
вия от инсулина, происходит пере-
ключение с нормального физиоло-
гического пути внутриклеточного 
воздействия субстрата инсули-
нового рецептора на митоген-ак-
тивированный путь. Иными сло-

вами, активируется протеин, 
отвечающий за инициацию па-
тологических процессов, в  ре-
зультате которых  генерируется 
воспаление, клеточный рост, про-
лиферация. Если говорить о сосу-
дистой системе, то это фактически 
основа для развития атеросклеро-
тических процессов. Кроме того, 
нарушается синтез NO.

Сателлитный симпозиум компании «Штада»
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Не удивительно, что инсулиноре-
зистентность затрагивает практи-
чески все органы и системы, в том 
числе сосудистую. На уровне жи-
ровой ткани происходит наруше-
ние липолиза, повышение цирку-
лирующих совокупных жирных 
кислот, синтез провоспалитель-
ных цитокинов, антифибрино-
литических факторов. На уровне 
печеночной ткани увеличивается 
синтез глюкозы.
Спикер подчеркнул, что инсули-
норезистентность предшествует 
развитию СД 2 типа, ограничивая 
способность β-клеток компенси-
ровать возросшие потребности 
в  секреции инсулина. Чем выше 
инсулинорезистентность, тем ак-
тивнее функционируют β-клетки 
для выработки инсулина. Когда 
вырабатываемый инсулин уже 
не  способен преодолевать воз-
росшую инсулинорезистентность, 
уровень глюкозы в крови повыша-
ется. В  начале развивается пост-
прандиальная  гипергликемия, 
затем  –  гипергликемия натощак. 
Как следствие, возникает СД 
2 типа. Необходимо отметить, что 
уже в дебюте заболевания у мно-
гих больных имеют место микро- 
и  макрососудистые осложнения. 
Это подтверждает тот факт, что 
инсулинорезистентность может 
присутствовать и в отсутствие на-
рушений углеводного обмена и ее 
влияние на организм глобально.
Так, в ходе эпидемиологического 
наблюдательного восьмилетне-
го исследования SAN ANTONIO, 
в  которое были включены взро-
слые лица без СД или ССЗ, уста-
новлено, что при высоком уровне 
инсулинорезистентности (индексе 
HOMA > 3 баллов) увеличивался 
риск  возникновения ССЗ. При 
повышенных показателях индекса 
HOMA-IR отношение шансов уве-
личивалось в 1,5–2,5 раза18. Таким 
образом, инсулинорезистентность 
является универсальным марке-

ром неблагоприятного прогноза 
с точки зрения сердечно-сосудис-
той патологии.
«Интересно было бы получить 
эпидемиологические данные 
не  только в  отношении сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
но и в отношении онкологических 
заболеваний, потому что измене-
ние метаболического процесса 
в результате инсулинорезистент-
ности повышает вероятность раз-
вития и  онкопатологии»,  – под-
черкнул профессор Г.Р. Галстян.
Сахарный диабет 2 типа – гетеро-
генное заболевание, поэтому его 
течение индивидуально у каждо-
го конкретного пациента. В этой 
связи особый интерес может 
представлять анализ, несколько 
лет назад выполненный в  Шве-
ции. Авторы исследования при 
постановке диагноза СД  ори-
ентировались не  только на  уро-
вень  гликемии, но  и на  наличие 
антител к глутаматдекарбоксила-
зе. Кроме того, учитывались воз-
раст, индекс массы тела (ИМТ), 
значения индекса, отражающего 
выраженность инсулинорезис-
тентности (HOMA-IR), и индекса, 
оценивающего функцию β-клеток 
(HOMA-B). В  результате было 
выявлено пять кластеров СД. 
На долю третьего кластера, кото-
рый характеризовался тяжелой 
инсулинорезистентностью, вы-
сокими показателями HOMA-IR, 
HOMA-В, ИМТ, в исследуемой ко-
горте приходилось 15%.
В отличие от традиционной клас-
сификации в  данном исследова-
нии гетерогенность была доказана 
уже в дебюте заболевания. Авторы 
сделали вывод, что такие больные 
нуждаются в  дифференцирован-
ном терапевтическом подходе.
Было также показано, что паци-
енты с  тяжелым инсулинорези-
стентным диабетом (третий кла-
стер) имеют наихудший прогноз 
в  отношении почечных и  коро-

нарных событий. Это еще одно 
подтверждение того, что наличие 
инсулинорезистентности являет-
ся дополнительным фактором, ко-
торый в совокупности с наруше-
нием углеводного обмена может 
в значительной степени ухудшить 
течение СД 2 типа и предопреде-
лить негативные исходы сердечно-
сосудистой и почечной патологии.
В  сентябре 2021  г.  были опубли-
кованы результаты исследования 
RHAPSODY, в  котором оцени-
вался риск прогрессирования СД 
2 типа19. В этом исследовании тоже 
была поставлена задача диффе-
ренцировать пациентов по класте-
рам в зависимости от показателей 
секреции инсулина и наличия ин-
сулинорезистентности. Доля па-
циентов с выраженной инсулино-
резистентностью составила 22%, 
то есть у каждого пятого пациента 
с СД 2 типа была злокачественная 
инсулинорезистентность, требую-
щая контроля.
Переходя к  теме терапии СД 
2 типа, профессор Г.Р. Галстян от-
метил, что метформин не является 
сенситайзером, то есть препара-
том, который улучшает чувстви-
тельность всех клеток к инсулину. 
Метформин воздействует исклю-
чительно на  печеночную ткань, 
то есть повышает ее чувствитель-
ность к  инсулину. Это отличает 
его от глитазонов, которые акти-
вируют PPAR-γ, представленные 
во всех «заинтересованных» тка-
нях, так или иначе участвующих 
в метаболизме глюкозы, липидов, 
NO. «Если вкладывать в понятие 
сенситизации  глобальное воз-
действие на  организм, то тиазо-
лидиндионы в  большей степени 
соответствуют этому определе-
нию», – пояснил спикер.
PPAR-γ модулируют дифферен-
цировку жировых клеток, то есть 
способствуют переходу преадипо-
цитов в  инсулинчувствительные 
малые адипоциты и  регулируют 

18 Haffner S.M., Miettinen H., Stern M.P. The homeostasis model in the San Antonio Heart Study // Diabetes Care. 1997. Vol. 20. № 7. 
P. 1087–1092.
19 Slieker R.C., Donnelly L.A., Fitipaldi H. et al. Replication and cross-validation of type 2 diabetes subtypes based on clinical variables: 
an IMI-RHAPSODY study // Diabetologia. 2021. Vol. 64. № 9. P. 1982–1989.
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скорость перехода малых адипо-
цитов в  большие. Это еще одна 
важная характеристика данных 
рецепторов, то есть они в значи-
тельной степени регулируют про-
цессы эктопии жировой ткани. 
Активация PPAR-γ влияет на ре-
моделирование жировой ткани, 
блокируя избыточное образова-
ние инсулинрезистентных боль-
ших адипоцитов, локализованных 
преимущественно в висцеральной 
жировой ткани, и повышает пред-
ставительство малых адипоцитов, 
инсулинчувствительных.
Таким образом, в целом улучша-
ется метаболическое состояние 
пациента.
Основное действие пиоглита-
зона реализуется через PPAR-γ  
и  PPAR-α, поэтому препарат 
не только воздействует на глике-
мический контроль, но и облада-
ет достаточно широким спектром 
плейотропных эффектов.
Терапия пиоглитазоном может 
способствовать увеличению 
массы за счет улучшения аппети-
та. «Однако с точки зрения мета-
болического здоровья ситуация 
кардинальным образом меняет-
ся, потому что фактически речь 
идет о том, что агонисты PPAR-γ  
позволяют мобилизовать топи-
ческий жир, то есть убирают жир 
из  тех органов, в  которых его 
быть не должно, то есть из печени 
и сосудистой стенки», – уточнил 
спикер. Этот феномен присущ ис-
ключительно пиоглитазону. Из-
менение конфигурации жировой 
ткани, ее ремоделирование вызы-
вают невероятный эффект в виде 
изменения секреторного профиля 
адипоцитов, когда значительно 
ослабевают проатерогенные, про-
воспалительные процессы и уси-

ливаются кардиопротективные, 
в том числе управление липидным 
обменом.
Установлено, что прием пиогли-
тазона в  отличие от  применения 
плацебо способствовал трехкрат-
ному повышению секреции ади-
понектина  – кардиопротектив-
ного цитокина. Ни  один другой 
лекарственный препарат не про-
демонстрировал такого эффекта.
Как уже было сказано ранее, пио-
глитазон влияет на  липидный 
спектр. Если статины преиму-
щественно снижают уровень ли-
попротеинов низкой плотности 
и практически не влияют на уро-
вень липопротеинов высокой 
плотности, то терапия пиоглита-
зоном приводит к значимому по-
вышению показателей липопро-
теинов высокой плотности, то есть 
антиатерогенных липопротеинов, 
а также к снижению уровня три-
глицеридов. Это исключитель-
ное свойство пиоглитазона свя-
зано с  воздействием не  только 
на PPAR-γ, но и на PPAR-α.
Пиоглитазон влияет на  прово-
спалительные и прокоагулянтные 
молекулы – С-реактивный белок, 
ингибиторы активатора плазми-
ногена, что может объяснять ста-
билизацию атеросклеротической 
бляшки в  частности и  снижение 
риска атеротромботических собы-
тий в целом на фоне терапии.
Так, у больных СД 2 типа, которым 
пиоглитазон в дозе 15 мг (в даль-
нейшем при необходимости доза 
титровалась до 30 мг) назначался 
в  первые пять дней после пере-
несенного острого коронарного 
синдрома, через месяц от начала 
терапии, а затем еще через полго-
да, с помощью специальных мето-
дик ультразвукового исследования 

оценивали показатели эхоплотно-
сти (эхогенности) атеросклеро-
тической бляшки. Более высоки-
ми они оказались у  получавших 
пио глитазон, чем у принимавших 
плацебо. Динамическая разница 
наблюдалась уже через месяц те-
рапии. Стабилизация каротидной 
бляшки в дальнейшем приводила 
к снижению риска новых случаев 
инсульта и инфаркта миокарда.
В исследовании CHICAGO пиогли-
тазон сравнивали с производным 
сульфонилмочевины  глимепи-
ридом20, 21. Его авторы оценивали 
у пациентов с СД 2 типа суррогат-
ный параметр, принятый в  кар-
диологии,  – толщину комплекса 
«интима – медиа» (ТИМ) сонных 
артерий. Через 72 недели терапии 
разница показателя между  груп-
пами достигла статистической 
значимости. Она была клинически 
значимой с точки зрения дальней-
шего управления процессом ате-
рогенеза.
В  исследовании PERISCOPE ис-
пользовалась внутрисосудистая 
ультразвуковая диагностика с рас-
четом процента атеросклероти-
ческой бляшки от  внутреннего 
просвета сосудистой стенки22, 23. 
Чтобы определить влияние на эту 
компоненту у  больных, которые 
нуждались в проведении внутри-
сосудистого ультразвукового ис-
следования, одновременно опре-
деляли действие пиоглитазона. 
Динамический объем атероскле-
ротической бляшки на фоне при-
менения пиоглитазона в  значи-
тельной степени отличался от  ее 
динамического объема на фоне ле-
чения глимепиридом. Был сделан 
вывод, что независимо от  улуч-
шения гликемического контроля, 
которое отмечалось в обеих груп-

20 Polonsky T., Mazzone T., Davidson M. et al. The clinical implications of the CHICAGO study for the management of cardiovascular risk 
in patients with type 2 diabetes mellitus // Trends. Cardiovasc. Med. 2009. Vol. 19. № 3. P. 94–99.
21 Davidson M.H., Beam C.A., Haffner S. et al. Pioglitazone versus glimepiride on coronary artery calcium progression in patients with type 2 
diabetes mellitus: a secondary end point of the CHICAGO study // Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2010. Vol. 30. № 9. P. 1873–1876.
22 Nicholls S.J., Tuzcu E.M., Wolski K. et al. Lowering the triglyceride/high-density lipoprotein cholesterol ratio is associated with the beneficial impact 
of pioglitazone on progression of coronary atherosclerosis in diabetic patients: insights from the PERISCOPE (Pioglitazone Effect on Regression 
of Intravascular Sonographic Coronary Obstruction Prospective Evaluation) study // J. Am. Coll. Cardiol. 2011. Vol. 57. № 2. P. 153–159.
23 Betteridge D.J. CHICAGO, PERISCOPE and PROactive: CV risk modification in diabetes with pioglitazone // Fundam. Clin. Pharmacol. 2009. 
Vol. 23. № 6. P. 675–679.
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пах, влияние на атеросклеротиче-
скую бляшку наблюдалось только 
в группе пиоглитазона.
В исследовании PROactive изуча-
лось влияние пиоглитазона на сер-
дечно-сосудистые исходы8. Пер-
вичная конечная точка включала 
такие события, как открытая ре-
васкуляризация артерий нижних 
конечностей, ампутация нижних 
конечностей. В отношении дости-
жения компонентов первичной 
конечной точки были получены 
нейтральные результаты.
Однако в дальнейшем при деталь-
ном анализе MACE было установ-
лено, что получавшие пиоглитазон 
имели явное преимущество. Отно-
шение шансов для пиоглитазона 
составило 0,82, верхняя  грани-
ца доверительного интервала  –
менее 1. Таким образом, в группе 
пиоглитазона больших сердечно-
сосудистых событий было на 18% 
меньше.
У больных, перенесших инфаркт 
миокарда или имевших в  анам-
незе другие сердечно-сосудистые 
события, например ишемическую 
транзиторную атаку или инсульт, 
риск  повторного инфаркта мио-
карда снизился на 28%, повторно-
го инсульта – на 47%. «Хотя речь 
идет о post hoc-анализе, и с точки 
зрения доказательной медицины 
он имеет вторичную силу, с точки 
зрения  генерации идей,  гипотез 
и  дальнейших исследований это 

очень важные данные», – пояснил 
спикер.
Данные, полученные в  исследо-
вании PROactive, в  дальнейшем 
легли в основу исследования IRIS.
В исследовании IRIS эффект при-
менения пиоглитазона оценивался 
у пациентов с выраженной инсу-
линорезистентностью, которые 
перенесли острое нарушение моз-
гового кровообращения, инсульт 
или транзиторную ишемическую 
атаку9. В  исследование включа-
ли не  только больных диабетом, 
но и лиц с высоким уровнем ин-
сулинорезистентности. На  фоне 
лечения пиоглитазоном риск раз-
вития инсульта и  инфаркта сни-
зился на 24%, риск ишемического 
инсульта  – на  28%. «В  клиниче-
ской практике ни  один препарат 
даже не приблизился к этой цифре 
по  влиянию на  такую конечную 
точку, как инсульт», – констатиро-
вал Г.Р. Галстян.
Таким образом, пиоглитазон 
имеет наиболее благоприятные 
профили действия и безопаснос-
ти. Его эффекты выходят за рамки 
гликемического контроля, хотя 
такой контроль очень важен. На-
значая эту линию терапии, особен-
но на ранних стадиях заболевания, 
можно рассчитывать не  только 
на  долгосрочный гликемический 
контроль, но и на снижение риска 
таких сосудистых катастроф, как 
инсульт, инфаркт, улучшение 
прогноза в  отношении почечной 
функции. Отдельная тема  – это 
неалкогольный жировой гепатоз 
печени, нередко сопутствующий 
СД 2 типа, на развитие которого 
также может повлиять пиоглита-
зон.

***
В  настоящее время пиоглитазон 
не  зарегистрирован в  России. 
Поэтому у участников дискуссии 
возникли вопросы, связанные 
с особенностями применения пре-
парата в  клинической практике. 
Например, насколько препарат 
безопасен в отношении гипогли-
кемии, можно ли его использовать 
для первичной профилактики 

ССЗ у  пациентов без СД  2 типа, 
а также для профилактики разви-
тия СД 2 типа.
По  словам профессора Г.Р. Гал-
стяна,  гипогликемизирующее 
действие пиоглитазона реализу-
ется за счет улучшения рецепции. 
Поэтому он абсолютно безопа-
сен в  плане  гипогликемий. Од-
нако если пациент получает про-
изводные сульфонилмочевины 
и ему назначали пиоглитазон, тем 
самым улучшив чувствительность 
клеток к инсулину, при одновре-
менном приеме секретогенного 
препарата риск  развития  гипо-
гликемических состояний может 
повыситься. В этом случае необхо-
димо скорректировать дозу про-
изводного сульфонилмочевины. 
Если же пиоглитазон использует-
ся в  комбинации с  препаратами, 
которые характеризуются низким 
риском  гипогликемий,  – глипти-
нами, ингибиторами ДПП-4 или 
ингибиторами НГЛТ-2, риск гипо-
гликемий увеличиваться не будет.
Описывая антиатерогенное воз-
действие пиоглитазона, Г.Р.  Гал-
стян напомнил результаты ис-
следований IRIS и  ACT NOW. 
По  мнению спикера, в  ближай-
шей перспективе показания для 
приема пиоглитазона могут быть 
пересмотрены так же, как это про-
изошло с метформином, который 
сегодня можно назначать лицам 
с предиабетом.
Отвечая на  вопрос о  том, как 
лучше титровать дозу пиоглита-
зона – в сторону повышения или 
понижения, Г.Р. Галстян отметил, 
что преимущества препарата в от-
ношении сердечно-сосудистых 
исходов зафиксированы для дозы 
30 мг и более. По мнению спикера, 
начинать терапию лучше с  15  мг 
и дальше титровать дозу до 30 мг. 
Дальнейшее увеличение дозы не-
целесообразно, так как повышает-
ся риск развития нежелательных 
явлений.
Использование комбинации пио-
глитазона и  алоглиптина позво-
ляет преодолеть стартовую ней-
тральность пиоглитазона, действие 
которого развивается через 

Эффекты пиоглитазона выходят 
за рамками гликемического контроля, 
хотя такой контроль очень важен. 
Назначая эту линию терапии,  
особенно на ранних стадиях заболевания,  
можно рассчитывать не только  
на долгосрочный гликемический 
контроль, но и на снижение риска 
таких сосудистых катастроф, как инсульт, 
инфаркт, улучшение прогноза в отношении 
почечной функции
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Длительное удержание гликемического контроля и замедление 
прогрессирования сахарного диабета 2 типа – возможно ли поставить 
диабет на паузу?

Как отметил заведующий 
кафедрой эндокринологии 
и диабетологии Московско-

го государственного медико-сто-
матологического университета им. 
А.И. Евдокимова, руководитель 
отдела эндокринных и метаболи-
ческих нарушений Московского 
клинического научно-практиче-
ского центра им. А.С. Логинова, 
д.м.н., профессор Ашот Мусае-
лович МКРТУМЯН, в настоящее 
время известно много патогенети-
ческих механизмов СД 2 типа. Так, 
β-ориентированная модель пато-
генеза СД 2 типа включает 11 зве-
ньев. В первую очередь выделяют 
нарушение функции и  снижение 
массы β-клеток поджелудочной 
железы, инсулинорезистентность 
клеток печени, которая проявля-
ется повышением продукции глю-
козы, жировых клеток, в резуль-
тате чего повышается липолиз, 
мышечных клеток, что приводит 
к снижению периферической ути-
лизации глюкозы. В связи с этим 
оптимальным подходом к  лече-
нию пациентов с СД 2 типа являет-
ся назначение комбинированной 
терапии, влияющей на различные 
звенья патогенеза СД 2 типа.
На  сегодняшний день для опти-
мального контроля гликемии ис-
пользуют комбинации препаратов 
разных групп, в частности тиазо-
лидиндионов с ингибиторами ди-
пептидилпептидазы 4 (ДПП-4).

Тиазолидиндионы улучшают 
функцию β-клеток как у пациен-
тов с  впервые выявленным СД 
2 типа, так и у пациентов с боль-
шим стажем заболевания и  уже 
получающих сахароснижающие 
препараты (рисунок)24, 25.
В плацебоконтролируемом иссле-
довании ACT NOW была поставле-
на цель выявить, может ли предста-
витель группы тиазолидиндионов 
пиоглитазон снизить риск разви-
тия СД 2 типа у пациентов с нару-
шенной толерантностью к глюко-
зе. Установлено, что пиоглитазон 
по сравнению с плацебо уменьшал 
риск  развития СД 2  типа на  72% 
у лиц с предиабетом26.

В  рамках исследования IRIS по-
казано, что пиоглитазон предо-
твращал развитие СД 2 типа у па-
циентов с предиабетом и острым 
нарушением мозгового крово-
обращения. Так, у пациентов с ин-
сулинорезистентностью без СД 
2 типа и  недавно перенесенным 

Улучшение функции β-клеток (секреция инсулина/индекс IR) у пациентов с впервые 
выявленным СД 2 типа, не принимавших пероральные сахароснижающие 
препараты, и у лиц, длительно принимавших производные сульфонилмочевины
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24 Eldor R., DeFronzo R.A., Abdul-Ghani M. In vivo actions of peroxisome proliferator-activated receptors: glycemic control, insulin sensitivity, 
and insulin secretion // Diabetes Care. 2013. Vol. 36. Suppl. 2. P. S162–174.
25 Gastaldelli A., Ferrannini E., Miyazaki Y. et al. Thiazolidinediones improve beta-cell function in type 2 diabetic patients // Am. J. Physiol. 
Endocrinol. Metab. 2007. Vol. 292. № 3. P. E871–883.
26 DeFronzo R.A., Tripathy D., Schwenke D.C. et al. Pioglitazone for diabetes prevention in impaired glucose tolerance // N. Engl. J. Med. 2011. 
Vol. 364. № 12. P. 1104–1115.

шесть  – восемь недель с  момен-
та назначения. Поэтому спешить 
с  увеличением дозы не  следует, 
нужно дождаться, пока препарат 
реализует свои эффекты через ак-
тивацию PPAR-γ. При применении 

пиоглитазона с алоглиптином си-
туация меняется. Глиптины улуч-
шают  гликемический контроль 
в течение первой недели, а затем их 
действие потенцируется пиоглита-
зоном.

На вопрос, заменит ли пиоглита-
зон метформин, Г.Р. Галстян отве-
тил, что у этих препаратов разные 
точки приложения и они обладают 
взаимодополняющим механизмом 
действия.
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ишемическим инсультом пиогли-
тазон на 52% снижал риск разви-
тия СД 2 типа27.
На  сегодняшний день накопле-
ны данные об  эффективности 
ингибиторов ДПП-4 в  лечении 
пациентов с  СД  2 типа. В  част-
ности, доказано, что алоглиптин 
улучшает функцию β-клеток. 
В  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
изучали клиническую эффектив-
ность и безопасность алоглипти-
на у 329 больных СД 2 типа, ранее 
не  получавших сахароснижаю-
щей терапии. Алоглиптин спо-
собствовал повышению индекса 
НОМA-B, что свидетельствовало 
об улучшении функции β-клеток. 
Как следствие, улучшился конт-
роль гликемии28.
Данные о динамике HbA1c на фоне 
терапии алоглиптином были полу-
чены в ходе исследования ENTIRE. 
В нем приняли участие пациенты 
с  впервые диагностированным 
СД 2 типа и пациенты с СД 2 типа, 
не  достигшие целевых показате-
лей  гликемии на  фоне предше-
ствующей терапии. К  третьему 
визиту среднее снижение HbA1c 
во всех  группах алоглиптина со-
ставило 1,2%, при этом разница 
показателей зависела от исходно-
го уровня HbA1c. Наиболее выра-
женное уменьшение показателей 

наблюдалось у пациентов с исход-
но более высокими значениями 
HbA1c29.
В другом исследовании комбина-
ция алоглиптина с метформином 
обеспечила более длительное удер-
жание  гликемического конт роля 
по сравнению с препаратом суль-
фонилмочевины. Эффект комби-
нированной терапии у пациентов 
с  недостаточным конт ролем за-
болевания на  фоне монотерапии 
метформином сохранялся в тече-
ние двух лет30.
Кроме того, в  исследовани-
ях последних лет доказано, что 
ингибиторы ДПП-4 способны 
положительно влиять на сердеч-
но-сосудистую систему. Соглас-
но результатам доклинических 
исследований, терапия ингиби-
торами ДПП-4 может замедлять 
прогрессирование атеросклероза. 
Прогрессирующее увеличение 
ТИМ сонных артерий считается 
суррогатным маркером сердечно-
сосудистых заболеваний у паци-
ентов с  СД  2 типа. Применение 
ингибиторов ДПП-4 способст-
вовало улучшению показателей 
ТИМ31, 32.
Эти данные подтверждают резуль-
таты исследования SPEAD-A. Так, 
на  фоне терапии алоглиптином 
отмечено замедление уменьшения 
ТИМ у пациентов с СД 2 типа без 

сердечно-сосудистых заболеваний 
в анамнезе33.
Профессор А.М. Мкртумян от-
метил, что с  2008  г.  и по  настоя-
щее время эксперты FDA требуют 
проведения исследований кардио-
логической безопасности новых 
сахароснижающих препаратов. 
Такие исследования в отношении 
ингибиторов ДПП-4 проводились 
в течение нескольких лет.
В исследовании EXAMINE приня-
ли участие 5380 пациентов с  СД 
2 типа и острым инфарктом мио-
карда или нестабильной стено-
кардией. В  рамках исследования 
оценивали влияние на сердечно-
сосудистые исходы алоглиптина 
и стандартной терапии. Алоглип-
тин продемонстрировал безопас-
ность у  пациентов с  высоким 
сердечно-сосудистым риском, не-
давно перенесших острый коро-
нарный синдром34.
Более того, субанализ резуль-
татов исследования EXAMINE, 
проведенный в отношении паци-
ентов со скоростью клубочковой 
фильтрации ≥ 60 мл/мин/1,73 м2, 
показал статистически значимое 
снижение риска достижения ком-
бинированной конечной точки 
MACE (смерть вследствие сер-
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Фиксированная комбинация пиоглитазона 
и алоглиптина (препарат Инкресинк®) 
воздействует на несколько звеньев 
патогенеза СД 2 типа. 
Алоглиптин усиливает инкретиновый 
эффект и секрецию инсулина, снижает 
секрецию глюкагона. В свою очередь 
пиоглитазон увеличивает поглощение 
глюкозы мышцами и снижает продукцию 
глюкозы печенью, а также уменьшает 
липолиз в адипоцитах

пе алоглиптина по  сравнению 
с  группой плацебо. При этом 
риск сердечно-сосудистой смерти 
снизился на  39%, нефатального 
инфаркта миокарда – на 14%35.
В другом субанализе результатов 
исследования EXAMINE оценива-
ли эффективность и безопасность 
добавления алоглиптина и плаце-
бо к метформину и производному 
сульфонилмочевины. В  группе 
пациентов, исходно получавших 
двойную сахароснижающую тера-
пию (метформин + производное 
сульфонилмочевины), добавление 
алоглиптина способствовало сни-
жению риска сердечно-сосудистой 
смерти на  51% и  смерти от  всех 
причин на 39%36.
Приведенные выше данные сви-
детельствуют об  эффективности 
комбинаций сахароснижающих 
препаратов у  пациентов с  СД 
2 типа, в частности тиазолидинди-
онов и ингибиторов ДПП-4.

Фиксированная комбинация пио-
глитазона и  алоглиптина (пре-
парат Инкресинк®) воздействует 
сразу на несколько звеньев патоге-
неза СД 2 типа.
Алоглиптин усиливает инкрети-
новый эффект и секрецию инсули-
на, снижает секрецию глюкагона. 
Кроме того, убедительно дока-
зано, что терапия алоглиптином 
не  повышает частоту сердечно-
сосудистых событий. В свою оче-
редь пиоглитазон увеличивает 
поглощение  глюкозы мышцами 
и снижает продукцию глюкозы пе-
ченью, а также уменьшает липолиз 
в адипоцитах. Среди преимуществ 
пиоглитазона следует выделить 
не только выраженный гликеми-
ческий эффект, но  и снижение 
риска сердечно-сосудистых со-
бытий, прогрессирования атеро-
склероза, улучшение функции 
эндотелия и липидного профиля. 
Таким образом, алоглиптин и пио-
глитазон дополняют действие друг 
друга.
В  26-недельном исследовании 
в параллельных группах у пациен-
тов с СД 2 типа с недостаточным 
контролем  гликемии показано, 
что фиксированная комбинация 
алоглиптина и пиоглитазона (пре-
парат Инкресинк®) обеспечивает 
более эффективный  гликемиче-
ский контроль, чем монотерапия 
пиоглитазоном и алоглиптином37.
По другим данным, фиксирован-
ная комбинация алоглиптина 
и пиоглитазона приводила к быст-
рому снижению и  длительному 
удержанию уровня HbA1c. До-
бавление алоглиптина к комбина-
ции «метформин + пиоглитазон» 
обеспечивало более выражен-

ное сахароснижающее действие 
по сравнению с увеличением дозы 
пиоглитазона38.
В  рамках другого исследования 
1554 пациента, получавших моно-
терапию метформином, которая 
не  позволяла достаточно эффек-
тивно контролировать гликемию, 
в  течение 26 дней принимали 
алоглиптин отдельно или в  со-
четании с пиоглитазоном. В ходе 
исследования получены достовер-
ные данные о  комплементарном, 
взаимодополняющем действии 
алоглиптина и пиоглитазона (Ин-
кресинк®) на функцию β-клеток39.
В  ряде исследований также был 
показан благоприятный профиль 
безопасности комбинации ало-
глиптина и пиоглитазона (Инкре-
синк®) в терапии СД 2 типа.
Резюмируя результаты исследо-
ваний эффективности фиксиро-
ванной комбинации «алоглип-
тин + пиоглитазон» (Инкресинк®), 
профессор А.М. Мкрт умян 
подчеркнул, что данный препа-
рат значительно эффективнее 
снижает и длительно удерживает 
уровень HbA1c, обладает рядом 
плейотропных эффектов, а также 
способствует протекции функции 
β-клеток и замедлению прогресси-
рования СД 2 типа.
Применение препарата Инкре-
синк® оказывает кардиопротек-
тивный эффект, улучшает ли-
пидный спектр крови, замедляет 
прогрессирование атеросклероза, 
снижает воспаление и некроз ге-
патоцитов при неалкогольной 
жировой болезни печени. Кроме 
того, препарат хорошо переносит-
ся пациентами, обладает низким 
риском развития гипогликемий.  


