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Современные стратегии терапии сахарного диабета 2 типа (СД2) предполагают использование патогенетически обо-
снованных подходов, направленных на достижение оптимального гликемического контроля и его долгосрочное 
удержание. Своевременное и рациональное применение 9 классов сахароснижающих препаратов, в том числе в со-
ставе комбинированной терапии, позволяет добиваться значимых успехов в терапии диабета. Одним из основопо-
лагающих принципов лечения СД2 является влияние на инсулинорезистентность. С этой целью используются две 
группы препаратов: бигуаниды и тиазолидиндионы (глитазоны). Действие глитазонов напрямую связано с повыше-
нием чувствительности инсулинозависимых тканей к инсулину и выраженным снижением гиперинсулинемии у па-
циентов с СД2. Особый интерес представляют пути передачи инсулинового сигнала, механизмы инсулинорезистент-
ности и возможности патогенетической терапии тиазолидиндионами. Пиоглитазон в настоящее время во всем мире 
является единственным доступным представителем класса тиазолидиндионов, позволяя расширить возможности 
управления СД через снижение инсулинорезистентности мышечной и жировой ткани и продукции глюкозы пече-
нью. Его применение способно оказывать ряд плейотропных эффектов, в том числе на сердечно-сосудистые забо-
левания и неалкогольную жировую болезнь печени, что расширяет приоритеты выбора сахароснижающей терапии 
у пациентов с СД2 на различных этапах терапии.
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Modern strategies for the treatment of type 2 diabetes mellitus involve the use of pathogenetically based approaches aimed 
at achieving optimal glycemic control and its long-term retention. Timely and rational use of 9 classes of hypoglycemic 
drugs, including as part of combination therapy, makes it possible to achieve significant success in diabetes therapy. One of 
the fundamental principles in the treatment of type 2 diabetes mellitus is the effect on insulin resistance. For this purpose, 
two groups of drugs are used: biguanides and thiazolidinediones (glitazones). The action of glitazones is directly related to 
an increase in the sensitivity of insulin-dependent tissues to insulin and a pronounced decrease in hyperinsulinemia in pa-
tients with type 2 diabetes. Of particular interest are the pathways of insulin signal transduction, the mechanisms of insulin 
resistance, and the possibilities of pathogenetic therapy with thiazolidinediones. Pioglitazone is currently the only available 
member of the thiazolidinedione class in the world, allowing to expand the management of diabetes mellitus by reducing 
insulin resistance in muscle and adipose tissue and glucose production by the liver. Its use can have a number of pleiotropic 
effects, including on cardiovascular diseases and non-alcoholic fatty liver disease, which expands the priorities for choosing 
hypoglycemic therapy in patients with type 2 diabetes at various stages of therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

В современной диабетологии наиболее приоритет-
ным направлением является использование патогенети-
чески обоснованной терапии, которая открывает широ-
кие возможности достижения и длительного удержания 
гликемического контроля. Эффективная и долгосрочная 
терапия сахарного диабета 2 типа (СД2) как прогрес-

сирующего заболевания предполагает знание и опыт 
применения комбинаций различных классов сахаросни-
жающих препаратов, влияющих на те или иные звенья 
патогенеза. Базовым и мощным фактором риска СД2 яв-
ляется состояние выраженной инсулинорезистентности. 
В связи с этим основополагающими в лечении пациентов 
с СД2 являются препараты, улучшающие чувствитель-
ность тканей к инсулину (так называемые инсулиновые 
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сенситайзеры), к которым относятся бигуаниды и тиа-
золидиндионы (глитазоны). Группа тиазолидиндионов 
представлена препаратами, влияющими на чувстви-
тельность тканей к инсулину путем активации ядерных 
γ-рецепторов с помощью пролифератора пероксисом 
(PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor).

ИНСУЛИН И МЕХАНИЗМЫ ПЕРЕДАЧИ ИНСУЛИНОВОГО 
СИГНАЛА

Начало XX в., а точнее 1921 г., ознаменовалось от-
крытием инсулина [1], за которым последовало мощ-
ное развитие диабетологии как науки. Однако только 
в 50-х годах XX в. были определены первичная структу-
ра инсулина и точная аминокислотная последователь-
ность [2]. В свете 100-летнего юбилея открытия инсулина 
стоит отметить наиболее значимые вехи.

Первой и наиболее изученной ролью инсулина явля-
ется утилизация глюкозы различными типами клеток. Из-
вестно, что наиболее активное инсулин-опосредованное 
потребление глюкозы осуществляется клетками жиро-
вой и мышечной ткани. В 1971 г. благодаря эксперимен-
там с инсулином, меченным 125 I, стало известно о суще-
ствовании мембранного инсулинового рецептора [3, 4]. 
Последующие исследования позволили более подробно 
изучить структуру рецептора инсулина. На настоящий 
момент известно, что рецептор инсулина представляет 
собой гликопротеин, который состоит из внеклеточной 
α-субъединицы (135 кДа) и проникающей через клеточ-
ную мембрану β-субъединицы (95  кДа). Обнаруженная 
γ-субъединица (190 кДа), вероятнее всего, является пред-
шественником α- и β-субъединиц. Рецептор инсулина 
имеет период полужизни около 7–12 ч. Изучение в 1985 г. 

гена рецептора инсулина, расположенного на хромо-
соме 19, позволило исследовать особенности внутри-
клеточной передачи сигналов, опосредующих действия 
рецептора, и дало представление о фосфорилировании 
тирозина [5, 6]. Инсулин индуцирует быстрое фосфори-
лирование β-субъединицы рецептора, влияя тем самым 
на тирозинкиназную активность рецептора (рис. 1) [7].

Процесс фосфорилирования происходит на бел-
ке-субстрате инсулинового рецептора (CИР, IRS, insulin 
receptor substrate), который имеет по меньшей мере 4 ос-
новных подтипа (СИР-1, -2, -3 и -4). Дальнейшие сигналь-
ные эффекты протекают по двум основным направле-
ниям: МАР-киназный и фосфоинозитол-3-киназный 
пути.

После связывания инсулина c рецептором происхо-
дит активация тирозинкиназы, что приводит к фосфори-
лированию тирозина и СИР (рис. 1) [8].

Активация МАP-киназного пути запускает фосфори-
лирование белков  цитоплазмы и факторов транскрип-
ции в ядре, управляя тем самым медленными эффектами 
действия инсулина.

Наряду с другими вспомогательными белками СИР 
(IRS) способствует связыванию на плазматической мем-
бране фосфоинозитол-3-киназы (ФИ-3-К, PI3K), которая 
фосфорилирует фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат 
(ФИФ2) до фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфата (ФИФ3, 
PIP3). ФИФ3, в свою очередь, способствует активации 
3-фосфоинозитол-зависимой протеинкиназы-1 (ФЗК, 
PDK1, 3-phosphoinositide dependent protein kinase-1). Это 
способствует фосфорилированию треонинового остатка 
протеинкиназы В (ПК B, АКТ1) 3-фосфоинозитол-зави-
симой протеинкиназой-1 (PDK1) [8, 9]. Фосфорилиро-
вание серинового остатка ПК В осуществляется белко-

Рисунок 1. Внутриклеточные сигнальные пути инсулина. 

И — инсулин; Г — глюкоза; ГЛЮТ-4 — транспортер глюкозы; ИР — инсулиновый рецептор; СИР (IRS, insulin  receptor  substrate) — субстрат 
инсулинового рецептора; ФИ-3-К (PI3K) — фосфоинозитол-3-киназа; ФЗК (PDK1, 3-phosphoinositide dependent protein kinase-1) — 3-фосфоинозитол-
зависимая протеинкиназа-1; ФИФ2 — фосфатидилинозитол-4,5-дифосфат; ФИФ3  (PIP3) — фосфатидилинозитол-3,4,5-трифосфат; ПК B (АКТ1)  — 
протеинкиназа В, которая состоит из остатков серина (Ser473) и треонина (Thr308); МАP-киназа (МАРК) — протеинкиназа, активируемая митогеном; 
TSC2 — комплекс туберозного склероза 2 (белок туберин); mTORC2 — белковый комплекс, образованный серин/треонин киназой (мишень 
рипамицина, TOR, the target of rapamycin); FOXO — подкласс О факторов транскрипции семейства FOX (forkhead box); S6K — киназа рибосомного 
белка S6 (ribosomal protein S6 kinase); SREBP1c — белок 1с, связывающий регуляторный элемент стерола, фактора транскрипции; GSK3β — киназа 

гликогенсинтазы 3β; TBC1D4 — домен 4 белка, активирующего ГТФазу TBC/RabGAP.
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вым  комплексом mTORC2. После этого активированная 
ПК В вызывает фосфорилирование многочисленных бел-
ков-мишеней цитоплазмы и ядра. Дальнейший клеточ-
ный ответ способствует поглощению глюкозы, синтезу 
гликогена, белка, жирных кислот и ряду других эффектов 
[8, 10]. Таким образом, процессы, связанные с фосфоино-
зитол-3-киназным путем, реализуют преимущественно 
быстрые метаболические эффекты инсулина. Расшире-
ние знаний механизмов передачи инсулинового сигнала 
способствовало более глубокому пониманию процессов 
инсулинорезистентности (ИР).

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

ИР представляет собой состояние снижения чувстви-
тельности клеток к действию инсулина и, как следствие, 
утилизации глюкозы. Снижение толерантности к угле-
водам в этом случае может быть преодолено повыше-
нием и поддержанием высокой секреторной активно-
сти бета-клетки. Когда гиперсекреторная активность 
достигает предела, но не может преодолеть ИР, нару-
шается гомеостаз глюкозы. Феномен ИР обусловлен как 
рецепторными, так пре- и пострецепторными механиз-
мами, которые продолжают активно изучаться [11]. Эти-
ология ИР может быть следствием как приобретенных 
состояний (глюкозотоксичность, липотоксичность, при-
ем глюкокортикоидов, дисбаланс поступления и расхо-
да энергии и др.), так и различных генетических синдро-
мов, ассоциированных с ИР (например, лепречаунизм, 
ИР типов А и В).

Золотым стандартом оценки ИР является метод гипе-
ринсулинемического-эугликемического клэмпа, но дан-
ный метод исследования имеет ограниченное клиниче-
ское применение ввиду трудоемкости и дороговизны. 
Кроме того, существует ряд клинически полезных сур-
рогатных маркеров оценки ИР, среди которых наибо-
лее распространенным в клинической практике явля-
ется непрямой метод — индекс HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance, или гомеостати-
ческая модель для оценки резистентности к инсулину 
по Mathews) [12, 13]. Оценка HOMA-IR широко использу-
ется в крупных популяционных исследованиях, однако 
не может на данный момент служить критерием диагно-
стики предиабета или СД2, так как предельные значения 
HOMA-IR должны определяться с учетом расы, возраста, 
пола, сопутствующих заболеваний и осложнений. Для 
разработки стандарта первичной профилактики СД не-
обходимо изучить предельные значения HOMA-IR у лиц, 
не страдающих СД [14].

ИР при СД2 представляет собой как смещение вправо 
кривой «доза-ответ», так и снижение инсулинового отве-
та в отношении усвоения глюкозы клетками организма, 
несмотря на потерю <90% поверхностных рецепторов 
инсулина. Таким образом, и рецепторные, и пострецеп-
торные дефекты передачи инсулинового сигнала явля-
ются центральными в развитии ИР [15, 16].

Предметом обширных исследований долгое время 
являлась ИР скелетных мышц. Было выяснено, что ИР 
скелетных мышц связана с дефектами на проксималь-
ных уровнях передачи сигналов инсулина: активности 
инсулиновых рецепторов (ИРц), СИР, ФИ-3-К и ПК B [11]. 
Транслокация транспортера глюкозы, по-видимому, так-

же является важным фактором ИР скелетных мышц [17]. 
Интересно, что в скелетных мышцах людей с ожирением 
или СД2 не развивается ИР к митогенной передаче сиг-
налов через MAPK [18]. Хотя нарушение активации инсу-
лином таких дистальных эффекторов, как ПК B, часто на-
блюдается при ИР скелетных мышц, но одновременное 
присутствие проксимальных дефектов передачи сигна-
лов инсулина затрудняет определение того, имеют ли 
эти дистальные дефекты независимое происхождение 
или являются просто вторичными по отношению к прок-
симальным дефектам [11].

Изучение редких моногенных мутаций в жировой 
ткани и первичных дефектов передачи сигналов инсу-
лина, вызывающих тяжелую ИР, также может позволить 
расширить понимание молекулярной биологии данных 
процессов [19]. ИР ткани печени также связана с дефек-
тами на уровне рецептора инсулина и, следовательно, 
влияет на все звенья гепатоцеллюлярной передачи сиг-
налов инсулина. Инсулин в печени контролирует мета-
болизм липидов, в основном через белок 1c, связыва-
ющий регуляторный элемент стерола (SREBP-1c, sterol 
regulatory element binding protein 1c), способствуя 
липогенезу [20]. Однако ИР печени у генетически нор-
мальных грызунов и людей тесно связана со стеатозом 
печени. Это явление получило название «селективной 
ИР печени» [21].

Сторонники этих моделей утверждают, что «инсули-
норезистентная» печень на самом деле устойчива только 
к усвоению глюкозы, а не липидов [22].

Предполагается также, что ИР является физиологи-
ческим способом сохранения глюкозы, но в патологи-
ческих условиях (например, прием глюкокортикоидов, 
длительное избыточное поступление пищи) приводит 
к патологическим состояниям.

На передачу инсулинового сигнала могут влиять и до-
полнительные межклеточные взаимодействия в ткане-
вом микроокружении. Среди таких факторов интересна 
роль Notch-рецепторов (от англ. notch — углубление, 
выемка), которые представляют собой семейство транс-
мембранных белков. Notch-рецепторы на поверхности 
клетки активируются связыванием трансмембранных 
белковых лигандов, которые экспрессируются на по-
верхности соседней клетки [23].

Подтип рецепторов Notch-1 способен влиять на фак-
тор транскрипции FoxO1, координируя метаболизм глю-
козы в печени и способствуя глюконеогенезу [24]. Инду-
цируя передачу сигнала mTorc1 (белкового комплекса, 
функционирующего как сенсор питательных веществ/
энергии/окислительно-восстановительного потенциала 
и контролирующий синтез белка), Notch-1 способствует 
развитию стеатоза печени.

Интересным представляется факт, что на животных 
моделях активация передачи сигналов Notch в пече-
ни приводила к развитию селективного фенотипа с ИР, 
гипергликемией и неалкогольной жировой болезнью 
 печени [25].

Жировая ткань также является, безусловно, важным 
регулятором гомеостаза глюкозы, а влияние инсулина 
на адипоциты в физиологических условиях выражается 
в подавлении липолиза и увеличении транспорта глю-
козы и липогенеза. У пациентов с СД2 активность тиро-
зинкиназы жировых ИРц снижена, что может  сочетаться 
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со сниженным содержанием ИРц в плазматической 
мембране, повышением провоспалительных цитокинов 
и другими механизмами ИР жировой ткани. В свою оче-
редь, даже умеренная ИР жировой ткани способна при-
водить к супрессии липолиза и увеличению транспорта 
жирных кислот в печень и скелетные мышцы, способ-
ствуя тем самым ИР в этих тканях [11].

ИР, вероятней всего, является физиологическим ре-
гулятором гомеостаза, однако в условиях патологии 
(например, при ожирении, провоспалительном стату-
се, повышенном глюконеогенезе, липолизе, нарушении 
в механизмах передачи инсулинового сигнала) основ-
ным последствием является развитие СД2 [11]. Кроме 
того, существует спектр заболеваний или состояний, ас-
социированных с ИР. К ним относятся ожирение, неалко-
гольная жировая болезнь печени, синдром поликистоз-
ных яичников, сердечно-сосудистые заболевания.

С целью снижения ИР у пациентов с СД2 были разра-
ботаны и успешно внедрены препараты, улучшающие 
чувствительность тканей к инсулину, которые получили 
еще одно название — инсулиновые сенситайзеры. К это-
му классу препаратов относятся бигуаниды и тиазоли-
диндионы (ТЗД). Основными механизмами действия, ко-
торыми они обладают, являются уменьшение продукции 
глюкозы печенью и снижение ИР мышечной и жировой 
ткани.

ТИАЗОЛИДИНДИОНЫ — ЗАБЫТЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
С ДОКАЗАННОЙ ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ

Сахароснижающий эффект ТЗД, называемых также 
глитазонами, был впервые обнаружен в 1982 г. [26]. 
Циглитазон был первым ТЗД, который способствовал 
нормализации гликемии, снижению гиперинсулинемии 
и гипертриглицеридемии на моделях мышей с СД2 [27]. 
Позднее было выявлено, что троглитазон [28] и пиогли-
тазон [29] также снижают ИР. Влияние ТЗД на ИР проис-
ходит непосредственно за счет активации PPARγ, кото-
рые способствуют дифференцировке мезенхимальных 
стволовых клеток в адипоциты, липогенезу в перифери-
ческих адипоцитах, снижают уровень триглицеридов, 
снижают активность висцеральных адипоцитов и повы-
шают уровень адипонектина. Эффекты ТЗД, кроме того, 
связаны с непосредственным повышением чувстви-
тельности к инсулину на уровне печени, оцениваемым 
по улучшению инсулин-опосредованной супрессии 
продукции глюкозы в печени. Глитазоны также влияют 
на улучшение опосредованной инсулином стимуляции 
поглощения глюкозы скелетными мышцами. Активация 
PPARγ, кроме того, участвует в контроле клеточной про-
лиферации, атеросклероза, функции макрофагов и им-
мунитета [30–32].

PPAR являются членами суперсемейства ядерных 
рецепторов, физиологические функции которых свя-
заны с метаболизмом, энергетическим гомеостазом, 
развитием клеток и их дифференцировкой. Идентифи-
цированы три представителя семейства PPAR, а имен-
но PPARα, -γ  и -β/δ. После связывания лиганда PPARs 
перемещаются в ядро, где они гетеродимеризуются 
с ретиноидным X-рецептором и связываются с элемен-
тами ответа пролифератора пероксисом (PPRE), чтобы 
регулировать транскрипцию генов-мишеней [33]. Не-

смотря на высокую степень структурной гомологии, 
три изоформы PPAR имеют различные функциональ-
ные роли, распределение в тканях и свойства связы-
вания лигандов [34].

Две изоформы PPAR-γ, PPAR-γ1 и PPAR-γ2, были иден-
тифицированы у мышей, тогда как у людей и обезьян, 
помимо PPAR-γ1 и PPAR-γ2, экспрессируется еще одна 
изоформа — PPAR-γ4 [35, 36]. Эти изоформы представля-
ют собой белковые продукты семи транскриптов мРНК, 
генерируемых посредством различного инициирования 
и альтернативного сплайсинга пяти экзонов в 5’-конце-
вой области. PPAR-γ1 экспрессируется в большом количе-
стве в бурой и белой жировой ткани, а также встречается 
в лейкоцитах и эндотелиальных клетках [37, 38]. В фи-
зиологических условиях экспрессия изоформы PPAR-γ2 
ограничена только бурой и белой жировой тканью, од-
нако при ожирении экспрессия может индуцировать-
ся в печени и скелетных мышцах. Наименее изученный 
PPAR-γ4 экспрессируется в макрофагах и жировой ткани 
[35]. PPARγ активируется некоторыми ненасыщенными 
жирными кислотами, такими как полиненасыщенная 
эйкозапентаеновая, линоленовая, линолевая кислоты 
и окисленный липопротеин низкой плотности [39].

Метаанализ, выполненный в 2007 г., показал, что ТЗД 
росиглитазон увеличивает риск застойной сердечной 
недостаточности, инфаркта миокарда, сердечно-сосу-
дистых заболеваний и смертности от всех причин. Это 
привело к жесткому ограничению доступа на рынок 
ТЗД в целом. В то же время пиоглитазон, другой селек-
тивный агонист PPAR-γ, не вызывает таких сердечно-со-
судистых рисков, как росиглитазон. На Американском 
континенте использование пиоглитазона не прекра-
щалось, а на российском современном рынке перо-
ральных сахароснижающих препаратов он вновь заре-
гистрирован и в настоящее время доступен в составе 
комбинированного средства алоглиптин+пиоглитазон 
(в дозировках 25 мг+15 мг и 25 мг+30 мг). Пиоглитазон 
влияет на несколько патофизиологических процессов, 
включая метаболизм глюкозы, липогенез, воспале-
ние, пролиферацию, апоптоз и фиброз, реактивность 
сосудов [37, 40]. Класс-эффект ТЗД — повышение чув-
ствительности к инсулину, снижение секреторной по-
требности в инсулине и сохранение функции β-клеток 
поджелудочной железы. Некоторым ограничением ис-
пользования пиоглитазона являются такие известные 
побочные эффекты, как задержка жидкости и увеличе-
ние массы тела (преимущественно за счет подкожной, 
а не висцеральной жировой ткани, которое также за-
висит от дозы и может быть сведено к минимуму, если 
не превышать дозу 30 мг/день). В то же время примене-
ние препарата с учетом возможных рисков и оценкой 
противопоказаний позволяет расширить как возмож-
ности использования пиоглитазона в частности, так 
и сахароснижающей терапии в целом.

В ходе проведения клинических исследований 
TRIPOD и PIPOD было показано, что ИР тесно связана с на-
рушением функции β-клеток. Впервые было продемон-
стрировано профилактическое действие ТЗД в отноше-
нии СД2  благодаря снижению секреторной потребности 
в инсулине через индукцию фазы «покоя» β-клеток [41, 
42]. На протяжении 30 мес наблюдения в двойном сле-
пом многоцентровом рандомизированном клиническом 
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исследовании TRIPOD среднегодовой показатель забо-
леваемости СД2 у 236 женщин с предшествующим ге-
стационным СД и предиабетом в анамнезе, получавших 
ТЗД, составил 5,4%, в то время как в группе плацебо — 
12,1% (p<0,01). Активация PPAR-γ показала снижение от-
носительного риска развития СД2 на 55% (ОР=0,45; 95% 
ДИ 0,25–0,83) [41], а также ассоциировалась с сохранени-
ем функции β-клеток [41, 42]. Профилактика СД2 в группе 
ТЗД была тесно связана со степенью снижения эндоген-
ной потребности в инсулине через 3  мес после рандо-
мизации, сохранялась через 8  мес после прекращения 
приема исследуемых препаратов и была связана с сохра-
нением функции β-клеток [41].

PIPOD — открытое наблюдательное исследование 
эффективности пиоглитазона у женщин с предшеству-
ющим гестационным диабетом и предиабетом, которые 
завершили исследование TRIPOD. В клиническом иссле-
довании PIPOD были получены положительные резуль-
таты по профилактике СД2, аналогичные данным TRIPOD, 
что подтвердило характерную класс-специфичность 
в действии ТЗД на функцию β-клеток. Профилактическое 
действие ТЗД в отношении СД2 напрямую связано с по-
вышением чувствительности тканей к инсулину и значи-
тельным снижением гиперинсулинемии [41, 42].

ПИОГЛИТАЗОН, АТЕРОСКЛЕРОЗ И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Известно, что пациенты с СД2 подвержены высокому 
риску макрососудистых осложнений (инфаркт миокар-
да, инсульт) и сердечно-сосудистой смертности.

Существуют убедительные доказательства того, что 
пиоглитазон может замедлять атеросклеротический 
процесс и уменьшать сердечно-сосудистые (СС) собы-
тия. Так, исследование PROactive, проведенное на базе 
321 центра в 19 европейских странах с участием 5238 па-
циентов с СД2 и макрососудистыми осложнениями (пе-
ренесенный инфаркт миокарда, инсульт, чрескожное 
коронарное вмешательство или аортокоронарное шун-
тирование не менее чем за 6 мес, острое коронарное 
событие (ОКС) не менее чем за 3 мес до включения, 
атеросклероз сосудов ног), продемонстрировало зна-
чительное снижение вторичной конечной точки: пиог-
литазон на 16% снижал риски смерти от любых причин, 
нефатального инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта у па-
циентов с СД2 и высоким риском макрососудистых со-
бытий [43]. У пациентов с предшествующим ИМ (n=2445) 
или предшествующим инсультом (n=948) терапия пиог-
литазоном была связана с устойчивым снижением ре-
цидивов ИМ [44] и повторного инсульта [45] на 28 и 47% 
соответственно. Метаанализ опубликованных иссле-
дований пиоглитазона продемонстрировал снижение 
частоты СС-событий на 25% [46]. Таким образом, пио-
глитазон снижает риск повторного крупного нежела-
тельного СС-события, инсульта и ИМ у пациентов с СС- 
заболеваниями в анамнезе.

В последующем на основании результатов исследо-
вания PROactive и доказательств того, что ИР является 
значимым фактором риска инсульта и ишемической 
болезни сердца (ИБС) [47], было инициировано иссле-
дование IRIS (Insulin Resistance Intervention after Stroke). 
У 3876 пациентов с ИР без СД (HOMA-IR>3,0) после не-

давно перенесенного ишемического инсульта или тран-
зиторной ишемической атаки пиоглитазон снижал риск 
развития инсульта или ИМ на 24% в среднем за 4,8 года 
по сравнению с плацебо [48]. У пациентов с ИР без СД 
терапия пиоглитазоном способствовала снижению ри-
ска ишемических инсультов на 28%, не влияя на риск 
развития геморрагических инсультов. В последующем 
отчете по результатам этого исследования [49] сообща-
лось о снижении риска любого инсульта на 25%, ОКС — 
на 29%. Следует отметить, что при включении в данное 
исследование группы пациентов были сопоставимы 
по характеристикам; более 82% участников исходно 
получали терапию статинами, более 92%  — антиагре-
гантами.

Некоторое беспокойство вызывают сообщения 
о сердечной недостаточности как нежелательном 
явлении у пациентов в нескольких исследованиях 
(PROactive, J-SPIRIT, POPPS) [50–53]. Поскольку терапия 
всеми препаратами группы ТЗД способствует повы-
шению реабсорбции натрия, лечение пиоглитазоном 
также связано с развитием периферических отеков 
с частотой до 7,5% в сочетании с другими противодиа-
бетическими препаратами [54]. Предполагается, что ди-
агноз сердечной недостаточности не был связан с сер-
дечной дисфункцией, а ставился на основании наличия 
у пациентов неспецифического признака сердечной 
недостаточности — отеков [55].

Пиоглитазон воздействует на кардиоваскулярные 
факторы риска. Препарат положительно влияет на каж-
дый из компонентов метаболического синдрома [56]. 
Он повышает чувствительность к инсулину, эффектив-
но снижает уровни глюкозы в плазме, гликированного 
гемоглобина и АД, а также оказывает благоприятное 
влияние на липидный профиль плазмы — снижает уро-
вень триглицеридов, увеличивает уровень липопроте-
идов высокой плотности и увеличивает размер частиц 
липопротеинов низкой плотности при одновременном 
снижении их концентрации [57]. Считается, что это бла-
гоприятное влияние на липидный профиль связано с ак-
тивацией PPAR-α.

Несколько доклинических наблюдений подтвержда-
ют данные о том, что ТЗД обладают протекторным анти-
атеросклеротическим действием на сосудистую стенку. 
PPARγ выполняет важные функции в модуляции воспа-
ления в сосудах [58], и в моделях на животных ТЗД сни-
жали уровни воспалительных маркеров в артериальной 
стенке, таких как TNF-α и металлопротеиназа-9 [59]. ТЗД 
подавляют миграцию и пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов, а также экспрессию рецептора ангиотен-
зина II типа 1 [60, 61].

В исследовании M. Hirano и соавт. пиоглитазон спо-
собствовал стабилизации формирования бляшек у паци-
ентов с СД2 и ОКС. Так, при начале приема 15/30 мг пиог-
литазона в течение 5 дней после начала ОКС отмечалось 
повышение эхоплотности каротидных бляшек через 
1 мес по сравнению с группой плацебо [62].

В исследовании CHICAGO оценивалось влияние пи-
оглитазона по сравнению с глимепиридом на толщину 
комплекса интима-медиа сонных артерий при СД2. Боль-
шинство пациентов принимали статины на исходном 
уровне, и в ходе исследования использование статинов 
увеличилось до 57,4 и 60,5% в группах пиоглитазона 
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и глимепирида соответственно. По прошествии 72 нед 
терапии отмечалось замедление прогрессирования тол-
щины комплекса интима-медиа в группе пиоглитазона 
по сравнению с глимепиридом [63].

В исследовании PERISCOPE проводилась прямая 
оценка степени развития коронарного атеросклероза 
посредством реализации методики внутрисосудисто-
го УЗИ. Измерялся объем атеросклеротической бляшки 
до и после 18 мес терапии пиоглитазоном или глимепи-
ридом у пациентов с СД2 и ИБС. Результаты показали, что 
объем атеросклеротической бляшки в группе пиоглита-
зона уменьшился на 0,16%, тогда как в группе глимепи-
рида увеличился на 0,73%. Это позволяет сделать вывод, 
что пиоглитазон по сравнению с глимепиридом замед-
ляет прогрессирование атеросклероза коронарных ар-
терий у пациентов с СД2 и ИБС [64].

Известно, что пациенты, страдающие хронической бо-
лезнью почек (ХБП), имеют предрасположенность к раз-
витию СС-событий и риск цереброваскулярных событий. 
Эффекты пиоглитазона изучались не только в отношении 
риска СС-событий, но и в отношении риска инсульта у па-
циентов с ХБП. В ретроспективном анализе PROspective 
исследования PROactive в ходе многофакторного анали-
за было показано, что наличие ХБП являлось независи-
мым фактором риска для первичной комбинированной 
конечной точки  (смертность от всех причин, нефаталь-
ные ИМ или инсульт) [65]. В исследовании QUARTET че-
рез 52 нед от начала применения пиоглитазона было 
получено значимое снижение альбуминурии (оценива-
емой как отношение альбумина к креатинину в разовой 
порции мочи) на 19% [66].

Накопленные в клинических исследованиях данные 
позволили расширить область применения пиоглитазо-
на. В соответствии с консенсусом Европейской ассоци-
ации по изучению диабета (European Association for the 
Study of Diabetes, EASD) и Американской диабетологи-
ческой ассоциации (American Diabetes Association, ADA) 
2022 г. пиоглитазон в качестве сахароснижающего пре-
парата в лечении СД2 находится в числе приоритетных 
у лиц с наличием или высоким риском ассоциированных 
СС-заболеваний, а также у пациентов, не страдающих 
СС-заболеваниями, с позиции высокой эффективности 
гликемического контроля (рис. 2) [67].

ПИОГЛИТАЗОН И НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ 
БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ

Неалкогольная жировая болезнь печени достигла 
масштабов эпидемии во всем мире и является предше-
ственником неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) [68, 
69]. Пациенты с СД2 и НАСГ имеют высокий риск цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы [70]. ИР является одной 
из основных причин возникновения НАСГ, поэтому пред-
ставляет собой логическую терапевтическую цель [71]. 
Пиоглитазон улучшает чувствительность к инсулину, кор-
ректирует компоненты метаболического синдрома, снижа-
ет липотоксичность и защищает от атеросклеротических 
СС-заболеваний. Действительно, многочисленные иссле-
дования показали, что пиоглитазон снижает содержание 
жира в печени и обращает вспять фиброз печени [72–74].

В крупнейшем исследовании PIVENS (пиоглитазон, 
витамин E или плацебо в терапии НАСГ) роли ТЗД у па-

циентов без СД или цирроза с гистологически подтверж-
денным НАСГ применение пиоглитазона было связано 
со значительным снижением стеатоза и воспаления в пе-
чени. Отмечалось снижение ИР и уровня печеночных 
ферментов, а по сравнению с участниками, получавшими 
плацебо, большая часть пациентов, получавших пиогли-
тазон, полностью излечилась от стеатогепатита к концу 
лечения, что было подтверждено гистологически [73]. 
Различные метаанализы показали, что по сравнению 
с контрольной терапией глитазоны значительно улучша-
ли показатели аланинаминотрансферазы, а также мета-
болические и гистологические переменные [71, 75, 76].

Два рандомизированных двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследования показали, что пио-
глитазон значительно уменьшал стеатоз и воспаление 
по сравнению с плацебо при диабетическом НАСГ [77, 78]. 
Недавно проведенное 3-летнее исследование с участи-
ем 101 пациента с НАСГ с предиабетом/СД2 (18-месячное 
рандомизированное клиническое исследование с по-
следующей 18-месячной открытой фазой лечения пио-
глитазоном) подтвердило долгосрочную безопасность 
и эффективность пиоглитазона [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день пиоглитазон яв-
ляется одним из представителей 9 классов сахароснижа-
ющих препаратов и позволяет расширить возможности 
управления СД через снижение ИР мышечной и жиро-
вой ткани и продукции глюкозы печенью. Обобщая плей-
отропные эффекты пиоглитазона за рамками гликемиче-
ского контроля, стоит обратить внимание на эффекты 
со стороны цереброваскулярных событий, а именно  — 
47% снижение риска повторного фатального/нефаталь-
ного инсульта в исследовании PROactive, со стороны неф-
ропротекции — на снижение риска смерти, ИМ, инсульта 
у пациентов со стадией ХБП 3а и менее (ретроспектив-
ный анализ PROspective исследования PROactive), ми-
кроальбуминурии (исследование QUARTET), со стороны 
кардиоваскулярных заболеваний  — снижение риска 
повторного фатального/нефатального ИМ (PROactive), 
уменьшение комплекса интима-медиа (исследование 
CHICAGO), а также снижение воспаления и некроза ге-
патоцитов при неалкогольной жировой болезни печени 
и риска гепатоцеллюлярной карциномы.
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