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Пиоглитазон относится к антидиабетическим препаратам, обладающим разнообразными плейотропными эффекта-
ми. Доказательная база этого лекарственного средства, основанная на результатах рандомизированных клинических 
исследований, демонстрирует убедительную кардио- и церебропротективную эффективность пиоглитазона, сопоста-
вимую с инновационными сахароснижающими препаратами из классов агонистов рецепторов глюкагоноподобного 
пептида-1 (арГПП-1) и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2). На сегодняшний день в Рос-
сии представлена и доступна фиксированная комбинация пиоглитазона и алоглиптина. Вместе с тем на отечественном 
рынке лекарственных средств в последнее время следует констатировать фактическое отсутствие арГПП-1, что ставит 
вопрос о выборе дальнейшей тактики у пациентов, которые до недавнего времени их принимали.
В настоящем клиническом случае представлен пример трансформации сахароснижающей терапии от комбини-
рованной схемы лечения семаглутидом и метформином к сочетанному применению фиксированной комбинации 
алоглиптина и пиоглитазона с эмпаглифлозином. На фоне смены терапии получен и через полгода подтвержден 
устойчивый и выраженный сахароснижающий эффект, сопоставимый с действием арГПП-1 без эффекта ускользания 
и гипогликемий. Не отмечено отеков и увеличения массы тела, также не выявлено других нежелательных явлений, 
что позволило продолжить выбранную сахароснижающую терапию. Определены стратегические перспективы на-
значенной терапии — снижение кардио- и цереброваскулярного риска и улучшение прогноза пациентки.
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LONG-TERM RESULTS OF TRANSFERRING THE PATIENT FROM THERAPY WITH GLUCAGON-
LIKE PEPTIDE-1 RECEPTOR AGONISTS IN COMBINATION WITH METFORMIN TO A DIPEPTIDYL 
PEPTIDASE-4 INHIBITOR IN COMBINATION WITH PIOGLITAZONE AND INHIBITOR OF TYPE 2 
SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER IN TYPE 2 DIABETES
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The pioglitazone belongs to the class of antidiabetic medications and has various pleiotropic effects. The evidence base for 
this medication, based on the results of randomized clinical trials, demonstrates convincing cardio- and cerebroprotective 
efficacy of pioglitazone, comparable to innovative glucose-lowering drugs from the classes of GLP-1 agonists and SGLT-2 
inhibitors. Currently, in Russia, a fixed combination of pioglitazone and alogliptin is available. However, it should be noted 
that there has been a recent lack of GLP-1 agonists on the domestic pharmaceutical market, which raises questions about 
the choice of further tactics for patients who have been taking them until recently.
This clinical case presents an example of the transformation of glucose-lowering therapy from a combined treatment reg-
imen with semaglutide and metformin to the combined use of a fixed combination of alogliptin and pioglitazone with 
empagliflozin. Against the background of therapy change, a stable and pronounced glucose-lowering effect was obtained 
and confirmed after six months, comparable to GLP-1 receptor agonists without the effect of escape and hypoglycemia. 
No edema or weight gain was observed, and no other adverse events were detected, which allowed continuing the chosen 
glucose-lowering therapy. Strategic perspectives of the prescribed therapy were determined — reducing cardio- and cere-
brovascular risk and improving the patient’s prognosis.
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ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПЕРЕВОДА ПАЦИЕНТКИ С ТЕРАПИИ АГОНИСТАМИ 
РЕЦЕПТОРОВ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА-1 В КОМБИНАЦИИ 
С МЕТФОРМИНОМ НА ИНГИБИТОР ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4 В КОМБИНАЦИИ 
С ПИОГЛИТАЗОНОМ И ИНГИБИТОРОМ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО КОТРАНСПОРТЕРА 
2 ТИПА ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА

Diabetes Mellitus. 2024;27(1):104-109

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Одной из актуальных проблем современной медици-
ны является увеличение распространенности сахарного 
диабета 2 типа (СД2) и его осложнений. Помимо мета-

болических нарушений, эта патология сопровождается 
повышенным риском сердечно-сосудистой и общей ле-
тальности. Учитывая многофакторность развития и ге-
терогенность СД2, в его лечении используются различ-
ные классы антидиабетических препаратов [1]. Особый 
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 интерес представляют средства, направленные не толь-
ко на достижение и поддержание адекватного контроля 
уровня гликемии, но и позволяющие управлять модифи-
цируемыми факторами риска (контроль артериального 
давления, липидов крови, массы тела), что способствует 
уменьшению сердечно-сосудистых событий при СД2 [2]. 
Хорошо известно, что компенсация углеводного обмена 
достигается за счет снижения инсулинорезистентности 
и улучшения функции β-клеток поджелудочной железы. 
В настоящее время все большее внимание специалистов 
привлекает класс сахароснижающих препаратов, улуч-
шающих чувствительность тканей к инсулину, — тиазо-
лидиндионов. Одним из перспективных средств данной 
группы является пиоглитазон, который продемонстри-
ровал эффективность в контроле гликемии и доказал 
наличие позитивного кардиопротективного и антиате-
рогенного эффекта, как в монотерапии, так и в комби-
нации с алоглиптином [3]. Особую актуальность фик-
сированная комбинация пиоглитазона и алоглиптина 
приобретает в последнее время, когда возникли серьез-
ные трудности с обеспечением пациентов, принимав-
ших агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да-1 (арГПП-1) с учетом их мощного сахароснижающего 
действия и значительного количества дополнительных 
кардио- и церебропротективных эффектов. Другой ин-
новационный класс антидиабетических препаратов — 
ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(иНГЛТ-2), доказавшие эффективность в снижении риска 
кардиоваскулярных событий, по-видимому, с точки зре-
ния своего сахароснижающего потенциала не достигают 
уровня арГПП-1 и не могут рассматриваться как их экви-
валентная замена [2, 4, 5]. В то же время научный и глав-
ным образом практический интерес вызывают вопросы 
сопоставления комбинированной терапии пиоглитазо-
на, алоглиптина и иНГЛТ-2 с арГПП-1 и не только. Изучали 
комбинированную терапию с метформином во влиянии 
на динамику гликемии, показатели липидного спектра, 
массы тела, развитие нежелательных явлений у пациен-
тов с СД2, что и послужило целью представленного кли-
нического случая. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка М. 60 лет, обратилась в 1 клинику (терапии 
усовершенствования врачей) им. академика Н.С. Мол-
чанова с жалобами на периодическую сухость во рту, 
утомляемость, редкие эмоциогенные подъемы артери-
ального давления (АД) до 170/95 мм рт. ст., избыточную 
массу тела, нарушение сна, снижение памяти. Из анамне-
за известно, что прибавку массы тела отмечает с 34 лет, 
в 36 лет впервые диагностировано алиментарное ожи-
рение; попытки контроля веса приводили к временно-
му его снижению с последующим набором. В течение 
последних трех лет применения семаглутида похудела 
на 9 кг и стабильно удерживала этот вес. В 47 лет впер-
вые установлена гипертоническая болезнь 1 стадии, и, 
несмотря на прием антигипертензивной терапии, забо-
левание имело кризовое течение. В 53 года перенесла 
транзиторную ишемическую атаку. На фоне проводимой 
антитромбоцитарной, гиполипидемической, метаболи-
ческой терапии отмечалось улучшение самочувствия. 
В дальнейшем находилась под наблюдением невролога, 

который регистрировал рассеянную неврологическую 
симптоматику и легкие когнитивные нарушения. В этот 
же период был диагностирован СД2. Перед обращени-
ем пациентка более года постоянно, с положительным 
эффектом принимала двойную антигипертензивную те-
рапию (валсартан/амлодипин 160/5  мг/сут), антигипер-
липидемическую терапию (розувастатин 10 мг), двойную 
пероральную сахароснижающую терапию (метформин 
2000 мг/сут, семаглутид 1 мг еженедельно п/к в тече-
ние двух лет с последующим переходом в начале 2022 г. 
на пероральный прием 14 мг/сут). В анамнезе две бе-
ременности, двое родов, менопауза с 52  лет. Замести-
тельную гормональную терапию на протяжении жизни 
не принимала. Из семейного анамнеза известно, что мать 
страдала ожирением, гипертонической болезнью и СД2, 
принимала тройную пероральную сахароснижающую 
терапию. 

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
При обращении в декабре 2022 г.: общее состояние 

удовлетворительное, масса тела — 85,0 кг, рост — 166 см, 
индекс массы тела (ИМТ) — 30,8 кг/м2, окружность та-
лии  — 108 см. Избыточная масса тела распределена 
по верхнему типу, кожные покровы обычной окраски 
и влажности. Щитовидная железа без особенностей. Пе-
риферических отеков нет. При аускультации легких ды-
хание везикулярное, хрипы не выслушиваются. Пульс — 
68 ударов в минуту, ритм синусовый, границы сердца 
расширены влево, тоны сердца ясные, акцент II тона над 
аортой, АД — 135/90 мм рт.ст. В общеклиническом ана-
лизе крови показатели соответствуют референсным 
значениям. В биохимическом анализе крови — призна-
ки дислипидемии (холестерин общий — 6,4  ммоль/л 
(<5,2), холестерин ЛПНП  — 3,1 ммоль/л (<1,4), триг-
лицериды  — 2,2 ммоль/л (<1,7), холестерин ЛПВП  — 
1,1  ммоль/л (>1,2)), гликемия (глюкоза — 6,9 ммоль/л 
(<7,0), гликированный гемоглобин (HbA1c)— 7,2% (<7,0), 
умеренно повышен уровень аланинаминотрансферазы 
(АЛТ — 56  МЕ/л (<31)), расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) — 68 мл/мин/1,73 м2. Предсерд-
ный натрийуретический пептид (NT-proBNP) — 34 пг/мг 
(<125,0). По результатам холтеровского мониторирова-
ния сердечного ритма отмечается ритм синусовый весь 
период наблюдения. Средняя ЧСС — 85 в минуту в тече-
ние дня, максимальная ЧСС — 128 в минуту. Достовер-
ных ишемических эпизодов не выявлено. Данных от-
носительно нарушений проводимости не получено, 
регистрируются редкие (52 в течение суток) одиночные 
наджелудочковые экстрасистолы и 23 одиночных мо-
номорфных желудочковых экстрасистол в течение всей 
записи. По данным эхокардиографии определяется 
концентрическая гипертрофия левого желудочка (ЛЖ). 
Систолическая функция сохранена, отмечается диасто-
лическая дисфункция 1 степени, фракция выброса ЛЖ — 
61%. Створки митрального клапана уплотнены. Стенки 
аорты и полулуния аортального клапана уплотнены, рас-
крытие достаточное. Расчетное систолическое давление 
в легочной артерии не повышено. Данные дуплексного 
сканирования показали признаки атеросклеротическо-
го поражения брахиоцефальных артерий (20%), поли-
макроангиопатии без признаков значимых локальных 
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гемодинамических нарушений. По данным ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости определя-
ется жировой гепатоз. По результатам ЭНМГ нижних ко-
нечностей присутствуют признаки легкого смешанного 
аксонально-демиелинизирующего поражения сенсор-
ных волокон латерального и медиального подошвенных 
нервов справа и слева. При осмотре глазного дна опре-
деляется сужение артерий и умеренное расширение вен. 
С учетом последующих заключений невролога и офталь-
молога сформулирован клинический диагноз.

Основное комбинированное заболевание — 1. Са-
харный диабет 2 типа, целевой уровень HbA1c — до 7,0%. 
Целевые значения гликемии натощак — до 7,0 ммоль/л, 
через 2 часа после еды — до 9,0 ммоль/л. 2. Гипертони-
ческая болезнь III стадии, контролируемая артериаль-
ная гипертензия, риск 4 (очень высокий). Атеросклероз 
аорты, атеросклеротический кардиосклероз. Гипер-
липидемия 2b типа по Фредриксону. 3. Цереброваску-
лярное заболевание. Смешанная (дисметаболическая, 
дисциркуляторная) энцефалопатия с рассеянной не-
врологической симптоматикой с легкими когнитивны-
ми нарушениями. Осложнения основного заболевания. 
Транзиторная ишемическая атака в бассейне средней 
мозговой артерии от 2015 г. Диабетическая дисталь-
ная полинейропатия сенсорного типа. Сопутствующие 
заболевания: алиментарное ожирение 1 степени. Неал-
когольная жировая болезнь печени без нарушения ее 
функции. 

Лечение
На фоне общих рекомендаций по изменению образа 

жизни, формированию стиля правильного питания (ис-
ключением легкоусвояемых углеводов) и выполнения 
умеренной аэробной физической нагрузки выполнена 
смена медикаментозной терапии. Отменен метформин, 
семаглутид per os. На следующий день инициирована 
схема: фиксированная комбинация алоглиптин/пиогли-
тазон 25/30 мг (Инкресинк) и эмпаглифлозин 25 мг/сут. 
Учитывая анамнез цереброваскулярного события (ТИА) 
и наличие гиперглипидемии, увеличена дозировка розу-
вастатина до 20 мг/сут. Побочных эффектов и неперено-
симости действующих веществ при смене терапии не от-
мечено. 

Результаты последующего наблюдения
При осмотре через 3 мес жалобы на периодическую 

сухость во рту отсутствовали, сохранялась незначитель-
ная утомляемость. На фоне скорректированного лече-
ния эпизодов неконтролируемого подъема артериаль-
ного давления не отмечалось.

Объективно: общее состояние удовлетворительное, 
масса тела — 86,0 кг, ИМТ — 30,8 кг/м2, окружность та-
лии — 106 см. Периферических отеков нет. Пульс ритмич-
ный — 78 в минуту, АД — 130/85 мм рт.ст. Результаты лабо-
раторных показателей: холестерин ЛПНП — 1,9 ммоль/л 
(исходно — 3,1), триглицериды  — 1,9 ммоль/л 
( исходно  — 2,2), холестерин ЛПВП — 1,2 ммоль/л 
( исходно  — 1,1), рСКФ — 65 мл/мин/1,73 м2. Гликеми-
ческий профиль: HbA1c — 7,1% (исходно — 7,2), глюко-
за натощак — 7,4 ммоль/л (исходно — 8,9), глюкоза че-
рез 2 часа после еды — 8,0–9,0 ммоль/л, глюкоза перед 
сном — 7,9 ммоль/л, NT-proBNP в норме. 

Через 6 месяцев после первого обращения пациент-
ка была повторно обследована. Получен устойчивый 
и выраженный сахароснижающий эффект без ускольза-
ния и гипогликемий, отсутствовало увеличение массы 
тела. При осмотре: общее состояние удовлетворитель-
ное, масса тела — 84,0 кг, ИМТ — 30,1 кг/м2, окружность 
талии  — 104 см. Периферические отеки отсутствуют. 
Пульс ритмичный — 72 в минуту, АД — 130/75 мм рт.ст. 
Результаты лабораторных показателей: HbA1c — 7,0% 
(исходно — 7,2), холестерин ЛПНП — 1,6 ммоль/л, АЛТ — 
36 МЕ/л, рСКФ — 67 мл/мин/1,73 м2. Не выявлено суще-
ственных нежелательных явлений, что позволило про-
должить выбранную терапию.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время известно, что комбинирован-
ная сахароснижающая терапия у пациентов с ассоци-
ированными сердечно-сосудистыми заболеваниями 
включает использование метформина и арГПП-1 или 
иНГЛТ-2, обладающих доказанными сердечно-сосуди-
стыми преимуществами. При этом обновленная 11 вер-
сия Алгоритмов специализированной медицинской 
помощи больным сахарным диабетом подразумевает 
возможность применения пиоглитазона как лекар-
ственного средства, также имеющего преимущество 
по снижению риска сердечно-сосудистых событий [6]. 
Представленные в литературе результаты рандомизи-
рованных клинических исследований демонстрируют 
снижение основной комбинированной конечной точ-
ки на фоне приема пиоглитазона, что оказалось сопо-
ставимо с эффектом, наблюдаемым при использова-
нии инновационных сахароснижающих препаратов 
(иНГЛТ-2 и арГПП-1). 

Это позволяет считать пиоглитазон антидиабетиче-
ским препаратом с кардио- и церебропротективными 
свойствами, обладающим разнообразными плейотроп-
ными эффектами [3, 7].

Следует отметить, что пиоглитазон остается един-
ственным доступным инсулиновым сенситайзером, 
влияющим на широкий спектр патогенетических меха-
низмов [8]. На сегодняшний день в Российской Федера-
ции представлена и доступна комбинация пиоглитазона 
с алоглиптином — препарат Инкресинк [9]. 

В представленном клиническом случае пациентка 
на протяжении 3 лет находилась на сахароснижающей 
терапии первой линии. В связи с невозможностью даль-
нейшего применения семаглутида и отсутствия компен-
сации углеводного обмена была выбрана схема лечения, 
включающая комбинированной прием препарата Ин-
кресинк с иНГЛТ-2. 

Важно отметить, что в реальной практике непро-
сто выбрать терапию, сопоставимую с семаглутидом 
и метформином по выраженности сахароснижающего 
действия. И терапия фиксированной комбинацией ало-
глиптин/пиоглитазон в полной мере является альтерна-
тивой арГПП-1 (рис. 1). 

На фоне проводимой терапии в течение 3 мес отмеча-
лось снижение пре- и постпрандиальной гликемии, тен-
денция к достижению целевого уровня HbA1c (7,2→7,1%), 
что связано с улучшением функции β-клеток. Схожие ре-
зультаты были получены в исследовании C. Aoki и соавт., 
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где продемонстрировано снижение уровня HbA1c 
на фоне 16-недельной терапии Инкресинком у пациен-
тов с СД 2 типа [10]. Следует отметить, что одной из осо-
бенностей Инкресинка является постепенное нараста-
ние сахароснижающего действия, развивающееся, как 
правило, через 3 недели и достигающее максимального 
эффекта через 2–3 месяца.

Кроме того, на фоне приема Инкресинка и скорректи-
рованной гиполипидемической терапии отмечалось эф-
фективное влияние проводимого лечения на липидный 
профиль. Через 3 месяца выявлено снижение уровня 
триглицеридов, ЛПНП и повышение уровня ЛПВП.

Известно, что антиатерогенное действие пиоглита-
зона реализуется за  счет активации ядерных γ-рецеп-
торов с помощью пролифератора пероксисом (PPARγ, 
peroxisome proliferator-activated receptor). При этом сле-
дует отметить, что снижение концентрации ЛПНП про-
исходит за счет мелких и  атерогенных более плотных 
частиц. В свою очередь увеличивается уровень более 
крупных частиц ЛПНП, атерогенный эффект которых ме-
нее выражен [11].

Следует отметить, что на фоне проводимой терапии 
отмечалась положительная неврологическая динамика 
в виде улучшения качества сна. Учитывая в анамнезе 
у пациентки перенесенную транзиторную ишемическую 
атаку в 2015 г., нельзя не остановиться на влиянии пио-
глитазона на цереброваскулярные события. Так, в про-
спективном клиническом исследовании пиоглитазона 
при макрососудистых событиях (PROactive), проведен-
ном с участием более 5000 пациентов с СД 2 типа, пред-
ставлены результаты, свидетельствующие о снижении 
риска повторного фатального/нефатального инсульта 
на 47% [12]. В другом крупномасштабном исследова-
нии — терапия инсулинорезистентности после инсуль-
та (IRIS), риск фатального и нефатального инсульта или 
инфаркта миокарда был снижен на 24% у лиц с инсули-
норезистентностью, с  недавно перенесенным инсуль-
том или транзиторной ишемической атакой  и не стра-
дающих СД [13, 14].

Особый интерес представляют метаболические эф-
фекты пиоглитазона. Так, проведенные исследования 
продемонстрировали, что назначение как отдельно пи-
оглитазона, так и в комбинации с алоглиптином улучша-
ет гистологическую картину печени при неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) за счет повышения 
концентрации адипонектина плазмы [8] и профилакти-
рует развитие стеатоза и фиброза печени у данных групп 
пациентов [15]. Изложенные данные позволяют рассма-
тривать комбинацию пиоглитазона и алоглиптина как 
препарат выбора в приведенном клиническом случае 
у пациентки с СД2 и НАЖБП.

В ряде работ представлены данные, свидетельствую-
щие об увеличении массы тела на фоне терапии тиазоли-
диндионами, которая, по разным источникам, составляет 
от 2,3 до 4,3 кг в течение 1 года и зависит от дозы препа-
рата [16]. Однако в представленном клиническом случае 
данного эффекта не отмечалось, напротив, произошло 
некоторое снижение массы тела на 2 кг, по-видимому, 
обусловленное не только расширением физической ак-
тивности и более тщательным соблюдением пациенткой 
гипоуглеводной диеты, но и эффектом эмпаглифлозина. 
За исключением адипогенеза, прибавку массы тела у ча-
сти пациентов с СД 2 типа может вызывать и задержка 
жидкости на фоне приема пиоглитазона. Так, в работе 
W. Doehner и соавт. в качестве монотерапии пиоглитазо-
ном отеки наблюдались у 5–10% пациентов и зависели — 
также как и прибавка массы тела — от дозы препарата, 
чаще встречаясь при дозе 45 мг [17]. При объективном 
осмотре нашей пациентки периферических отеков выяв-
лено не было, по-видимому, не только из-за более низкой 
и безопасной дозы пиоглитазона (30 мг), но и ввиду того, 
что возможная задержка жидкости могла нивелировать-
ся приемом ингибитора НГЛТ-2 эмпаглифлозина [18].

Принимая во внимание противопоказания к прие-
му Инкресинка, а именно хроническую сердечную не-
достаточность любой стадии, перед его назначением 
и спустя 3  месяца исследовался уровень NT-proBNP, 
который находился в референсных значениях, что 

Рисунок 1. Схема перевода с различных рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 на фиксированную комбинацию алоглиптин/пиоглитазон 
25/30 [6, 7, 9].

Исходный препарат

Сахароснижающий 
потенциал

Снижение HbA1c
0,8–1,8%

Снижение HbA1c
1,4–1,7%

Снижение MACE 12–26% ОР 18% ОР

Семаглутид 14 мг/сут

Семаглутид 1 мг/нед

Лираглутид 1,8 мг/сут

Дулаглутид 1,5 мг/нед

Алоглиптин/пиоглитазон
25/30 мг/сут

Алоглиптин/пиоглитазон
25/30 мг/сут

Начать прием на следующий день

Начать прием через 7 дней
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подчеркивает  нейтральность назначения препарата. 
При этом в  литературе приведены данные ретроспек-
тивного исследования Е.  Erdmann и соавт., где пока-
зано, что у пациентов с сердечной недостаточностью 
 сердечно-сосудистый риск на  36% ниже в  группе пиог-
литазона в сравнении с группой плацебо [19]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. На фоне проводимого лечения получен устойчивый 
и выраженный сахароснижающий эффект, сопостави-
мый с арГПП-1 без ускользания и гипогликемий.

2. Увеличение массы тела на 1 кг через 3 мес продол-
жилось снижением массы тела на 2 кг через полгода, 
с итоговым уменьшением веса на 1 кг от исходного.

3. Определены стратегические изменения для будуще-
го — снижение кардио- и цереброваскулярного ри-
ска и улучшение прогноза. 

4. Не выявлено существенных нежелательных явлений, 
что позволило продолжить выбранную сахароснижа-
ющую терапию.
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