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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

Основная цель заседания — обсудить перспективы 
применения фиксированной комбинации алоглиптина 
и пиоглитазона для лечения пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа (СД2), ее преимуществ и возможных ограни-
чений для назначения.

РЕЗОЛЮЦИЯ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

Число людей с СД во всем мире за последние годы 
увеличилось в 4 раза, при этом более 90% всех случа-

ев составляет СД2 [1]. Среди всех сахароснижающих 
препаратов на инсулинорезистентность оказывают 
влияние бигуаниды (метформин) и тиазолидиндионы 
(пиоглитазон), однако это влияние реализуется различ-
ными механизмами. Агонисты PPAR-гамма-рецепторов, 
в частности пиоглитазон, являются единственным клас-
сом препаратов, которые влияют на восстановление 
субстрата инсулинового рецептора. Пиоглитазон — это 
сахароснижающий препарат, который при наличии 
инсулинорезистентности увеличивает печеночную 
и периферическую чувствительность к инсулину, тем 
самым подавляя глюконеогенез в печени и увеличивая 
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В основе гипергликемии при сахарном диабете 2 типа (СД2) лежат три основных механизма: инсулинорезистент-
ность, прогрессирующая дисфункция β-клеток и избыточная продукция глюкозы печенью. Манифестации СД2, как 
правило, предшествует длительный период инсулинорезистентности. Назначение сахароснижающих препаратов, 
воздействующих на разные звенья патогенеза, обеспечивает эффективное устойчивое снижение гликемии. На сегод-
няшний день в клинической практике используются разные комбинации сахароснижающих препаратов, выбор кото-
рых определяется особенностями течения диабета у пациента, наличием сопутствующих заболеваний и осложнений 
диабета, а также доминирующей клинической проблемой. В настоящей резолюции представлено заключение совета 
экспертов по возможности применения комбинации алоглиптина и пиоглитазона у пациентов с СД2.
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Hyperglycemia in T2DM is based on three main mechanisms: insulin resistance, progressive β-cell dysfunction, and excess 
glucose production by the liver.

The onset of T2DM is usually preceded by a long period of insulin resistance. Prescribing sugar drugs that affect different links 
of pathogenesis, reducing a steady decrease in glycemia. To date, in clinical practice, various combinations of hypoglycemic 
drugs are used, the choice of which is determined by the characteristics of the course of diabetes in the patient, the presence 
of concomitant diseases and complications of diabetes, as well as the dominant clinical problem. This resolution provides an 
expert council opinion on the feasibility of using a combination of alogliptin and pioglitazone in patients with type 2 diabetes.
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утилизацию глюкозы жировой и мышечной тканью [2]. 
Пиоглитазон обеспечивает устойчивое долгосрочное 
снижение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) 
на 0,5–1,4% [3, 4].

Кроме устойчивого сахароснижающего действия, 
пиоглитазон характеризуется кардиопротективны-
ми эффектами. В исследовании PROactive (PROspective 
pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) добав-
ление пиоглитазона к проводимой терапии привело 
к незначимому в сравнении с плацебо снижению отно-
сительного риска (ОР) первичной комбинированной 
конечной точки (смертности от всех причин, инфаркта 
миокарда (ИМ), острого коронарного синдрома, карди-
альных вмешательств, инсульта, ампутаций и реваскуля-
ризации сосудов ног) на 10% [5]. Однако было отмечено 
значимое снижение риска развития вторичной конечной 
точки на 16%: смертности от всех причин, ИМ и инсульта 
(ОР 0,84; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,72–0,98; 
р=0,027) [6]. Кроме того, в post hoc анализе исследова-
ния PROactive было показано значимое снижение риска 
повторного ИМ — на 28% (ОР  0,72; 95% ДИ 0,52–0,99; 
Р=0,045) и инсульта на 47% (ОР  0,53; 95% ДИ 0,34–0,85; 
P=0,009)] [7, 8].

Согласно результатам метаанализа Lincoff A.M. и  соавт., 
пиоглитазон снижал частоту повторных нежелатель-
ных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы 
(ОР 0,74; 95% ДИ 0,60–0,92), ИМ (ОР 0,77; 95% ДИ 0,64–0,93) 
или инсульта (ОР 0,81; 95% ДИ 0,68–0,96; I2=0%). В то же 
время пиоглитазон не снижал смертность от всех причин 
(ОР 0,94; 95% ДИ 0,81–1,08), тогда как терапия пиоглитазо-
ном была связана с повышенным риском сердечной недо-
статочности (СН) (ОР 1,33; 95% ДИ 1,14–1,54) [9].

Особого внимания заслуживают данные о снижении 
риска развития инсульта в исследовании IRIS (Insulin 
Resistance Intervention after Stroke). В данном исследо-
вании у пациентов с инсулинорезистентностью без СД, 
ранее перенесших инсульт, снижение риска фаталь-
ного и нефатального инсульта или ИМ составило 24% 
(P<0,007) [10]. При повторном анализе результатов IRIS 
было показано, что терапия пиоглитазоном сопровожда-
лась снижением риска острого коронарного синдрома 
(ОР 0,71; 95% ДИ 0,54–0,94; P=0,02)  [11]. Кроме того, от-
мечено значимое снижение риска развития ИМ 1-го типа 
(ИМ с подъемом сегмента ST) (ОР 0,62; 95% ДИ 0,40–0,96) 
и риска крупноочагового ИМ (тропонин >100) >50% сни-
жение ОР (P<0,02) [11]

Основным барьером для назначения тиазолидин-
дионов является ОР развития СН в группе пациентов, 
недавно перенесших острый ИМ, имеющих сочетан-
ную патологию почек, отечный синдром и находящихся 
на инсулинотерапии. Риск СН на терапии росиглитазо-
ном и пиоглитазоном разный: на росиглитазоне ОР со-
ставляет 2,41 (95% ДИ 1,61–3,61), на терапии пиоглита-
зоном — 1,32 (95% ДИ 1,04–1,68) [12]. В исследовании 
PROactive частота госпитализаций по поводу СН была 
выше в группе терапии пиоглитазоном по сравнению 
с группой плацебо (5,7% по сравнению с 4,1%) [12]. 
Но в обоих случаях анализ когорты больных, у которых 
развилась СН, показал, что не происходит увеличения 
смертности, сопряженной с СН. Вместе с тем, по данным 
исследования PROactive, общая смертность была ниже 
в группе больных, получавших пиоглитазон, в сравнении 

с получавшими плацебо, несмотря на увеличение часто-
ты развития СН и тяжелое течение СН, смертность в этой 
группе больных оказалась меньше [13].

Еще один важный аспект терапии тиазолидиндиона-
ми — это возможная прибавка массы тела. Увеличение 
массы тела носит, как правило, умеренный характер 
и может быть связано с двумя причинами — задержкой 
жидкости и увеличением подкожного жира. Это отлича-
ется от ситуации, когда прибавка веса происходит за счет 
висцеральной жировой ткани с точки зрения более бла-
гоприятного метаболического профиля. Задержка жид-
кости с формированием отека происходит вследствие 
двух механизмов: периферической вазодилатации и уве-
личения реабсорбции Na в собирательных трубочках 
нефрона (активация эпителиальных натриевых каналов 
ENaC). Частота развития отеков при монотерапии тиа-
золидиндионами составляет в среднем 3–5%, зависит 
от используемой дозы, а также совместного применения 
инсулина или препаратов сульфонилмочевины (СМ), ко-
торые вызывают увеличение частоты данного нежела-
тельного явления. Дополнительное назначение тиазид-
ных или калийсберегающих диуретиков снижает частоту 
развития отечного синдрома на фоне терапии тиазоли-
диндионами, а также нивелирует дополнительное уве-
личение объема внеклеточной жидкости и снижение ге-
матокрита. При развитии выраженных периферических 
отеков или сильном увеличении веса суточная доза пре-
парата должна быть уменьшена [13].

Пиоглитазон, наряду с улучшением чувствительности 
тканей к инсулину, и прежде всего на уровне жировой 
ткани, положительно влияет на липотоксичность, улуч-
шает липидный спектр крови, оказывает прямое антиа-
терогенное действие на артериальную стенку, улучшает 
эндотелиальную функцию, снижает провоспалительные 
и некоторые антифибринолитические факторы (С-реак-
тивный белок, фактор некроза опухоли (ФНО), интерлей-
кины (ИЛ-1β, ИЛ-6), PAI-1 и т.д.), оказывает протективное 
действие в отношении функции β-клеток, улучшая спо-
собность миокарда к утилизации глюкозы, что отража-
ется на функциональном состоянии миокарда, влияет 
положительно на диастолическую функцию [14].

Учитывая высокую частоту назначения комбиниро-
ванной сахароснижающей терапии при СД2, следует 
рассмотреть возможность совместного использова-
ния тиазолидиндионов и ингибиторов дипептидил-
пептидазы-4 (иДПП-4).

Алоглиптин относится к классу иДПП-4. Препара-
ты из группы иДПП-4 подавляют активность фермента 
ДПП-4, в результате чего не разрушаются эндогенные 
инкретины, их концентрация возрастает примерно 
в 2–5 раз, особенно после пищевой нагрузки. Таким об-
разом, проявляются все основные эффекты, свойствен-
ные глюкагоноподобному пептиду-1: глюкозозависимое 
повышение секреции инсулина и снижение секреции 
глюкагона, которое уменьшает продукцию глюкозы 
печенью. Ингибиторы ДПП-4 обеспечивают снижение 
 гликемии  постпрандиально и натощак, их сахароснижа-
ющий эффект составляет примерно 0,5–1,0% [3].

Таким образом, комбинация пиоглитазона 
и иДПП-4 воздействует на разные звенья патогенеза СД2 
за счет усиления секреции инсулина и подавления глю-
кагона, улучшения инкретиновых эффектов в кишечнике, 
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 увеличения опосредованного инсулином поглощения 
глюкозы в периферических тканях, снижения липолиза 
и подавления глюконеогенеза.

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПИОГЛИТАЗОНА В КОМБИНАЦИИ АЛОГЛИПТИНА 
И ПИОГЛИТАЗОНА

С целью изучения эффективности и безопасности 
комбинации алоглиптина и пиоглитазона было проведе-
но несколько крупных проспективных рандомизирован-
ных клинических исследований.

В исследовании Rosenstock J. и соавт. (2010 г.) 655 па-
циентов с СД2 без сахароснижающей терапии и с уров-
нем HbA1c 7,5–11% (средний HbA1c исходно 8,8%) были 
рандомизированы в группу монотерапии алоглиптином 
25 мг, пиоглитазоном 30 мг, комбинацией алоглиптина 
12,5 мг и пиоглитазона 30 мг, комбинацией алоглиптина 
25 мг + пиоглитазона 30 мг. На комбинации алоглиптин 
25 мг + пиоглитазон 30 мг к 26-й неделе снижение HbA1c 
составило в среднем 1,7%, что было статистически более 
значимым по сравнению с монотерапией алоглиптином 
или пиоглитазоном. Большинство пациентов на комби-
нации алоглиптина 25 мг + пиоглитазон 30 мг (63%) до-
стигли HbA1c <7%. В целом переносимость и отдельных 
препаратов, и их комбинаций была хорошей. Не было за-
регистрировано ни одного случая СН за период наблю-
дения [15].

В исследование, проведенное Bosi E. и соавт. (2011 г.), 
были включены 803 пациента с СД2, получавших метфор-
мин в дозе ≥1500 мг + пиоглитазон 30 мг. Пациенты были 
рандомизированы на 2 группы: в 1-й группе им добави-
ли алоглиптин 25 мг, во 2-й — увеличили пиоглитазон 
до 45  мг. Добавление алоглиптина 25 мг к комбинации 
метформин + пиоглитазон обеспечивало значимо более 
выраженное снижение HbA1c к 52-й неделе [динамика 
в сравнении с исходным, метод наименьших квадра-
тов, −0,70 по сравнению с –0,29%; p<0,001] по сравнению 
с увеличением дозы пиоглитазона [16].

Еще в одно исследование, проведенное DeFronzo R.A. 
и соавт. (2012 г.), были включены пациенты с СД2 
на монотерапии метформином в дозе ≥1500 мг. 1554 па-
циента были разделены на 12 групп: плацебо, алоглиптин 
12,5  и 25  мг, пиоглитазон 15, 30 и 45 мг, комбинация 
алоглиптина 12,5 мг с разными дозами пиоглитазона 
(15, 30, 45 мг), комбинации алоглиптина 25 мг с разными 
дозами пиоглитазона (15, 30, 45 мг). Снижение уровня 
HbA1c, а также глюкозы плазмы натощак при добавлении 
комбинации алоглиптина и пиоглитазона было более 
выраженным в сравнении с монотерапией пиоглитазо-
ном. В среднем добавление алоглиптина 25 и пиоглита-
зона 30 мг привело к снижению HbA1c на 1,4%. Помимо 
этого, в ходе исследования было установлено, что добав-
ление комбинации пиоглитазона и алоглиптина сопро-
вождалось более выраженным улучшением соотноше-
ния проинсулин/инсулин, а также улучшением функции 
β-клеток в модели HOMA-β [17]. Частота нежелательных 
явлений была сходной между монотерапией пиоглита-
зоном и комбинацией алоглиптин + пиоглитазон. При-
бавка массы тела отмечена у 2,8% и 2,3%, отеки — у 2,6% 
и 3,6% пациентов в группе монотерапии пиоглитазоном 
и в группе комбинации алоглиптин + пиоглитазон соот-

ветственно [17]. Таким образом, комбинированная тера-
пия алоглиптина 25 мг и пиоглитазона 30 мг обеспечива-
ла эффективное устойчивое снижение HbA1c.

В проведенном 16-недельном исследовании с уча-
стием 71 пациента с СД2 с хорошим гликемическим кон-
тролем (HbA1c 6,7±0,1%), получавших алоглиптин 25 мг 
и пиоглитазон 30 мг или монотерапию алоглиптином 
25 мг или плацебо, изучали влияние этих препаратов 
на функцию β-клеток [18]. Комбинированная терапия 
алоглиптином и пиоглитазоном приводила к значимо-
му повышению чувствительности β-клеток к глюкозе, 
а также повышению уровня секреции инсулина натощак 
(в сравнении с плацебо; P=0,001), тогда как монотерапия 
алоглиптином сопровождалась умеренным улучшением 
функции β-клеток [18].

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНАЦИИ 
АЛОГЛИПТИН + ПИОГЛИТАЗОН

СД2 — прогрессирующее заболевание, и пациентам 
со временем требуется интенсификация терапии: пере-
вод с монотерапии на двух-, трехкомпонентную тера-
пию, назначение инсулинотерапии. С учетом механизма 
действия препаратов, входящих в состав фиксирован-
ной комбинации, — иДПП-4 (алоглиптина) и тиазоли-
диндиона (пиоглитазона), назначение данного препа-
рата возможно вне зависимости от длительности СД2. 
В то же время пациенты, дебют СД2 у которых был менее 
5 лет, могут получить максимальную выгоду, поскольку 
у них сохранена функциональная активность β-клеток. 
Фиксированная комбинация алоглиптина и пиоглита-
зона может быть рекомендована пациентам в дебюте 
СД2 и в первые годы заболевания, особенно пациентам 
с инсулинорезистентностью, при условии сохранной 
функции почек и отсутствия хронической СН. Кроме 
того, пациенты с СД2 и перенесенным инсультом могут 
рассматриваться в качестве приоритетных, независимо 
от длительности диабета.

Назначение комбинированной терапии алоглиптин + 
пиоглитазон целесообразно при отсутствии противопо-
казаний к назначению и показаний к инсулинотерапии; 
при непереносимости метформина и наличии потреб-
ности в стартовой комбинированной терапии; при мо-
нотерапии метформином в случае, если уровень глики-
рованного гемоглобина превышает целевой более чем 
на 1,0%; при замене комбинации иДПП-4 + метформин 
на алоглиптин + пиоглитазон + метформин в случае 
неэффективности первой. В случае риска гипоглике-
мии назначение возможно при переводе с комбинации 
производные сульфонилмочевины (в особенности — 
в субмаксимальной и максимальной дозе) + метформин 
на комбинацию алоглиптин + пиоглитазон и метформин.

Кроме того, при назначении комбинированной тера-
пии алоглиптин + пиоглитазон возможны все комбина-
ции, обозначенные в Алгоритмах Российской ассоциа-
ции эндокринологов как целесообразные, в частности, 
с  ингибиторами натрийглюкозного котранспортера-2, 
в случае неэффективности моно- или комбинированной 
терапии (в виде трехкомпонентной терапии) [3].

Назначение дозы пиоглитазона 15 или 30 мг для ком-
бинации алоглиптин + пиоглитазон зависит от гликемии 
натощак, уровня HbA1c, степени инсулинорезистентности 
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(HOMA-R), целевого значения HbA1c, предполагаемого 
варианта достижения цели (двух- или трехкомпонентная 
терапия), необходимости ограничить риски побочных 
эффектов. Вероятно, использование дозы 30 мг принесет 
больше пользы, так как профили безопасности пиоглита-
зона в обеих дозах схожи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы все больше внимания уделяется ран-
нему назначению комбинированной сахароснижающей 
терапии для лечения СД2. В настоящее время доступно 
достаточно большое количество комбинаций препара-
тов. Вместе с тем предпочтительнее использовать при ле-
чении пациентов с СД2 комбинации препаратов, которые 
могут воздействовать на большую часть звеньев патоге-
неза СД2, способствовать сохранению функции β-клеток, 
а также обладать кардиопротективными свойствами.

Как было показано, пиоглитазон оказывает устойчи-
вое сахароснижающее действие, обладает плейотропным 
эффектом в отношении множества кардиоваскулярных 
факторов риска, а также способствует сохранению функ-
ции β-клеток. Алоглиптин также обеспечивает устойчивое 
сахароснижающее действие и безопасен в отношении ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний даже у пациентов, 
недавно перенесших острый коронарный синдром. Алог-
липтин также имеет положительное воздействие на функ-
цию β-клеток, что подтверждает целесообразность ис-
пользования комбинации этих препаратов.

Применение комбинации алоглиптина и пиогли-
тазона, особенно на ранних стадиях СД2, оправдано 
с точки зрения патогенеза заболевания, поскольку 
механизм действия обоих препаратов обеспечивает 
устойчивое взаимодополняющее сахароснижающее 
действие, а также потенциальное кардиопротектив-
ное влияние при благоприятном профиле безопасно-
сти и переносимости.

Фиксированная комбинации алоглиптина и пиогли-
тазона может быть рекомендована пациентам с СД2 не-
зависимо от длительности заболевания при отсутствии 
противопоказаний, что позволит повысить привержен-
ность пациентов к терапии, а также снизить риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений.
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