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РЕЗЮМЕ
Заболеваемость сахарным диабетом 2 типа (СД2) очень высока и продолжает угрожающе расти, являясь ведущей причиной смертно-
сти населения. Медицинская и социальная значимость СД2 определяется прежде всего его тяжелыми сосудистыми и неврологически-
ми осложнениями, которые приводят к ранней инвалидизации и высокой смертности, сокращению продолжительности жизни и ухуд-
шению ее качества. СД2 характеризуется прогрессирующим нарушением функции β-клеток поджелудочной железы на фоне развития 
инсулинорезистентности. В статье рассмотрены механизмы действия сахароснижающих препаратов из группы агонистов рецептора, 
активируемого пролифератором пероксисом (PPARγ), — пиоглитазона и группы ингибиторов дипептидилпептидазы-4 — алоглипти-
на. Пиоглитазон повышает чувствительность к инсулину через увеличение экспрессии многочисленных генов, кодирующих протеины 
или белки, которые модулируют метаболизм глюкозы и жиров. Алоглиптин повышает глюкозозависимую активность β-клеток с низ-
ким риском гипогликемии, подавляет повышенную секрецию глюкагона, обладает кардиоваскулярной безопасностью. Обоснована 
целесообразность использования фиксированной комбинации пиоглитазона и алоглиптина, что позволяет эффективно и безопасно 
управлять СД2, одномоментно влияя на 10 из 11 патофизиологических поломок, обусловивших развитие заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа, инсулинорезистентность, β-клетки, ингибитор дипептидилпептидазы-4, тиахолидинди-
он, глиптин.
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ABSTRACT
The prevalence of type 2 diabetes (T2D) is very high and grows dangerously, being the most common cause of death. Severe vascular and 
neurological complications, which result in early disability and high mortality, and reduction in life expectancy and the quality of life, account 
for the medical and social relevance of T2D. T2D is characterized by progressive dysfunction of pancreatic β-cells in the development 
of  insulin resistance. This paper addresses the mechanisms of action of glucose-lowering medications, i.e., pioglitazone belonging to a  group 
of peroxisome proliferator-activated receptor (PPARγ) agonists, and alogliptin belonging to a group of dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) 
inhibitors. Pioglitazone increases insulin sensitivity via enhancing the expression of numerous genes encoding proteins that modulate glucose 
and lipid metabolism. Alogliptin improves the glucose-dependent activity of β-cells and inhibits the increased secretion of glucagon. Alogliptin 
is characterized by low risks of hypoglycemia and cardiovascular safety. Pioglitazone-alogliptin fixed-dose combination is helpful to control 
T2D effectively and safely since this combination affects 10 out of 11 pathophysiological defects resulting in T2D.
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Введение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) — одно из самых распро-

страненных заболеваний во всем мире. Несмотря на боль-
шое количество имеющихся сахароснижающих препара- 
тов, число пациентов, достигших целевого уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c), невелико. По данным Россий-
ского регистра пациентов с СД2, уровень HbA1c <7% имеют 
52,2% пациентов, а в некоторых регионах — 25,2% [1].

Прогрессирующий характер заболевания связан со 
сложным патогенезом диабета, при котором развитию ос-
ложнений способствует не только гипергликемия, но и дру-
гие метаболические нарушения. Кроме основных звеньев 

патогенеза — инсулинорезистентности (ИР) и недостаточ-
ности функции β-клеток определены и другие патофизио-
логические механизмы:

	– сниженный инкретиновый эффект — нарушение 
секреции глюкагоноподобного пептида (ГПП-1), 
резистентность β-клеток к  стимулирующему дей-
ствию ГПП-1;

	– увеличение в плазме крови свободных жирных кис-
лот, накопление в  β-клетках, гепатоцитах и  мио- 
цитах токсичных липидных метаболитов из-за рези-
стентности адипоцитов к антилиполитическому дей-
ствию инсулина;
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	– повышенная секреция глюкагона α-клетками подже-
лудочной железы и  повышенная чувствительность 
печеночных клеток к глюкагону;

	– усиление реабсорбции глюкозы почками;
	– повышение аппетита, увеличение веса, усугубление  

резистентности к инсулину в мышцах и печени [2].
Ключевым звеном патогенеза СД2 служит ИР, которая 

со временем приводит к нарастающему снижению функции 
β-клеток поджелудочной железы. На оба нарушения можно 
воздействовать посредством сенсибилизации гепатоцитов, 
миоцитов и  адипоцитов к  инсулину, а  также корректируя 
недостаточность инкретинов — ГПП-1 и глюкозозависимо-
го инсулинотропного полипептида (ГИП) [3]. Применяемые 
сахароснижающие препараты определенных классов не мо-
гут влиять сразу на  все патофизиологические нарушения, 
имеющиеся при СД2, поэтому для оптимального гликеми-
ческого контроля необходимо сочетание препаратов раз-
личных групп, в  частности глитазонов с  ингибитором ди-
пептидилпептидазы-4 (иДПП-4). Кроме того, поскольку 
препараты различных групп снижают уровень глюкозы 
в плазме посредством различных механизмов, то подобная 
комбинированная терапия будет иметь суммарный эффект 
в снижении HbA1c по сравнению с каждым отдельно взя-
тым препаратом [4].

Пиоглитазон
В настоящее время пиоглитазон — единственный пред-

ставитель группы сахароснижающих препаратов — ти-
азолидиндионов (глитазонов). Эти препараты являются 
агонистами ядерных γ-рецепторов, активируемых проли-
фератором пероксисом (PPARγ), который экспрессируется 
преимущественно в жировой ткани и вызывает транскрип-
цию генов, принимающих участие в метаболизме глюкозы 
и липидов. В адипоцитах активация PPARγ снижает уровни 
воспалительных цитокинов и  свободных жирных кислот 
и  увеличивает концентрацию адипонектина, таким обра-
зом способствуя повышению чувствительности к инсулину 
и снижению уровня глюкозы (рис. 1) [5].

К преимуществам пиоглитазона можно отнести:
	� достаточно высокую сахароснижающую актив-

ность — эффективность пиоглитазона сравнима или  пре-
восходит эффективность иДПП-4 и  производных суль-
фонилмочевины, действие препаратов из  этой группы 
не связано с гипогликемией (рис. 2) [6, 7];

	� положительное влияние на  липидный спектр: пио- 
глитазон снижает уровень триглицеридов, увеличивает 
количество липопротеинов высокой плотности и  увели-
чивает размер частиц липопротеинов низкой плотности 
при  одновременном снижении их концентрации в  связи 
с активацией PPARα [2];

	� снижение концентрации свободных жирных кислот 
в плазме крови, усиление образования оксида азота и, та-
ким образом, улучшение эндотелиальной функции [8];

	� стимуляцию PPARα, повышение секреции адипонек-
тина, что приводит к повышению чувствительности тканей 
к инсулину и ингибированию атерогенеза [9].

Подобные эффекты напрямую связаны со снижением 
ИР, которая, как  показывают большие проспективные ис-
следования, является сильным независимым предиктором 
сердечно-сосудистых заболеваний, инфаркта миокарда 
(ИМ) и инсульта [10, 11]. Исследование PROactive, в кото-
ром участвовало более 5000 пациентов с СД2, подтверди-

ло, что пиоглитазон снижает основную вторичную конеч-
ную точку смертности от  всех причин, нефатального ИМ 
и инсульта на 16% по сравнению с плацебо [11, 12]. 

Исследование PROactive является крупномасштабным 
проспективным, рандомизированным, двойным слепым 
исследованием вторичной профилактики, в  котором изу-
чали влияние пиоглитазона на макрососудистые осложне-
ния у 5238 пациентов с СД2 и сердечно-сосудистыми забо-
леваниями в анамнезе. Около 50% пациентов, включенных 
в данное исследование, имели в анамнезе ИМ, а 25% паци-
ентов — инсульт. У  25% пациентов было установлено за-
болевание периферических артерий. Согласно протоколу 
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Рис. 1. Механизм действия пиоглитазона
Fig. 1. Mechanism of action of pioglitazone
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Рис. 2. Улучшение функции β-клеток (секреция инсулина /  
индекс ИР) у пациентов с впервые выявленным СД2, 
не принимавших пероральные сахароснижающие пре-
параты, и у лиц, длительно принимавших производные 
сульфонилмочевины (адаптировано из [7]).  
ПИО — пиоглитазон, РОСИ — росиглитазон, ПСМ — производные 
сульфонилмочевины

Fig. 2. Improvement of β-cell functions (insulin secretion/IR) 
in patients with newly diagnosed T2D who did not receive 
oral glucose-lowering medications and patients who received 
sulfonylurea derivatives for a long-time (adapted from [7]). 
PIO, pioglitazone; ROSI, rosiglitazone; SuD, sulfonylurea derivatives



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 5, № 9, 2021 / Russian Medical Inquiry. Vol. 5, № 9, 2021

Эндокринология / Endocrinology

594

Обзоры / Review Articles

исследования пиоглитазон или плацебо назначали в допол-
нение к стандартному лечению диабета, которое включало 
сахароснижающие, антигипертензивные, липидснижаю-
щие и  антитромботические препараты. Результаты иссле-
дования показали статистически значимое снижение риска 
комбинированной конечной точки MACE на  18% (смерть 
от  сердечно-сосудистых причин, нефатальный ИМ и  не-
фатальный инсульт) (ОР 0,82, 95% ДИ 0,70–0,97)  [11, 13]. 
Следует особо отметить, что у пациентов с ИМ в анамне-
зе пиоглитазон достоверно снизил риск повторного ИМ 
на  28% и  риск развития острого коронарного синдрома 
на  38%  [14]. У  пациентов же с  инсультом в  анамнезе пи-
оглитазон снизил риск развития повторного инсульта 
на 47% [15].

Препараты группы тиазолидиндионов продемонстри-
ровали благоприятное действие на  различные биомар-
керы атеросклероза: в  исследованиях показано сниже-
ние уровня провоспалительных цитокинов у  пациентов 
с  СД2 — С-реактивного белка, интерлейкина 6, CD40L, 
хемоаттрактантного белка моноцитов-1 и  металлопро-
теиназы-9 [16], в  результате чего отмечено улучшение 
функции эндотелия, уменьшение толщины интима-медиа 
сонной артерии [17].

Известно, что  ИР связана с  фибрилляцией предсер-
дий, а СД2 является одним из самых сильных независимых 
факторов риска этого нарушения. По  данным метаанали-
за, прием пиоглитазона был связан с более низким риском 
возобновления фибрилляции предсердий [18].

Значимым преимуществом пиоглитазона является за-
щитное действие на β-клетки. Проведенные исследования 
показывают, что после начального снижения HbA1c более 
качественный гликемический контроль обеспечивается 
сохранением функции β-клеток у  пациентов с  СД2 [19]. 
В исследовании ACT NOW риск развития СД2 был снижен 
на  72% (p<0,0001). Наряду с  этим наступило улучшение 
индекса секреции инсулина/ИР (диспозиции) — «золотого 
стандарта» оценки функции β-клеток. Именно этот показа-
тель является самым сильным предиктором профилактики 
диабета [20].

Улучшение функции β-клеток под влиянием пиоглита-
зона происходит, с одной стороны, вследствие стимуляции 
ядерных рецепторов PPARγ на β-клетках, а с другой — из-за 
повышения чувствительности β-клеток к глюкозе и сниже-
ния липотоксичности [21].

Алоглиптин
Как уже было отмечено, у пациентов с СД2 снижен ин-

кретиновый эффект, в связи с чем не происходит должно-
го влияния инкретиновых гормонов на секрецию инсулина 
β-клетками и  нарушается механизм необходимого пода-
вления секреции глюкагона в ответ на прием пищи.

Препараты группы иДПП-4, к  которым относится 
алоглиптин, предотвращают физиологическую инакти-
вацию ГИП и  ГПП-1, в  результате чего удерживаются по-
вышенные уровни этих гормонов в  плазме крови после 
приема пищи (рис. 3).

В  результате такого действия иДПП-4 снижают уро-
вень глюкозы в  плазме крови после приема пищи и  нато-
щак. Особенностями действия иДПП-4 также являются 
снижение уровня HbA1c при  низком риске гипогликемии 
и отсутствие набора веса [22]. Повышенные уровни инкре-
тиновых гормонов определяют дополнительную чувстви-

тельность к глюкозе в α- и β-клетках поджелудочной желе-
зы, что при гипергликемии приводит к увеличению секреции 
инсулина и  снижению секреции глюкагона, а  при гипогли-
кемии — к снижению секреции инсулина и увеличению се-
креции глюкагона [22, 23]. Кроме того, при лечении иДПП-4 
определяются и дополнительные эффекты: уменьшение ли-
полиза и снижение уровня богатых триацилглицерином ате-
рогенных липопротеинов после приема пищи [24, 25].

Сахароснижающий эффект алоглиптина доказан 
в  ходе большого числа исследований. При  добавлении 
алоглиптина к терапии пациентов с недостаточно контро-
лируемым диабетом на  фоне приема препаратов суль-
фонилмочевины (уровень НbA1c  8,1%) уровень HbA1c 
снижался на 0,39–0,53% по сравнению с группой контро-
ля  [26]. В другом исследовании у пациентов с исходным 
уровнем HbA1c 7,9±0,8%, не получавших лечения, назна-
чение алоглиптина показало хороший сахароснижающий 
эффект. У 50% пациентов наблюдалось снижение уровня 
HbA1c на  0,5%, у  29% — более чем на  1%. Кроме того, 
при приеме алоглиптина в дозе 25 мг отмечалось неболь-
шое снижение уровня общего холестерина и триглицери-
дов [27, 28].

Алоглиптин — высокоселективный иДПП-4. Селек-
тивность алоглиптина по  отношению к  ДПП-4 более чем 
в 10 000 раз выше, чем к другим типам ДПП, что выше, чем 
у других представителей класса иДПП-4. Терапевтические 
дозы алоглиптина ингибируют ДПП-4 плазмы более чем 
на 80% с сохранением эффекта в течение 24 ч и повышают 
концентрацию ГПП-1 в 2–3 раза [29].

Исследование EXAMINE, в  котором приняли участие 
5380  пациентов с  СД2 и  острым ИМ или  нестабильной 
стенокардией, не  выявило кардиопротективного действия 
алоглиптина, но  продемонстрировало его безопасность: 
после среднего периода наблюдения 18 мес. не  наблюда-
лось значительных различий в частоте возникновения ИМ, 
инсульта, смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
и смертности от всех причин в группе пациентов, к терапии 
которых был добавлен алоглиптин, и  в группе пациентов, 
получающих плацебо [30]. Вместе с тем исследованиe, про-
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Рис. 3. Механизм действия алоглиптина.  
ДПП-4 — Дипептидилпептидаза-4

Fig. 3. Mechanism of action of alogliptin.  
DPP-4 — Dipeptidyl peptidase 4
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веденное в Японии, показало, что применение алоглиптина 
у пациентов с СД2 и гипертонической болезнью не только 
улучшало гликемический контроль (через 3, 6 и 12 мес. уро-
вень HbA1c снизился с 7,0±0,97% до 6,4±0,61%, 6,3±0,58% 
и 6,3±0,75% соответственно, p<0,01), но и снижало систо-
лическое артериальное давление с  137±18 мм рт. ст. 
до  127±13, 125±15 и  120±17 мм рт. ст. соответствен-
но (p<0,01), диастолическое артериальное давление — 
c 79±13 мм рт. ст. до 74±8, 74±10 и 70±8 мм рт. ст. соот-
ветственно (p<0,01) [31].

По  результатам субанализа исследования EXAMINE 
J.P. Ferreira et al. [32] отметили в  подгруппе пациентов 
с  СКФ≥60  мл/мин/1,73  м2, лечившихся алоглиптином, 
статистически значимое снижение риска развития комби-
нированной конечной точки MACE, включающей смерть 
по  причине сердечно-сосудистых причин, нефатальный 
инсульт и  нефатальный ИМ, на  19% (ОР 0,81, 95% ДИ 
0,65–0,99, р=0,014) по сравнению с получавшими плацебо 
[32]. При этом риск сердечно-сосудистой смертности сни-
зился на 39% (p=0,013), риск нефатального ИМ — на 14% 
(p=0,013).

В другом субанализе EXAMINE W.B. White et al. (2018) 
оценивали эффективность и безопасность добавления ало-
глиптина к  двум пероральным сахароснижающим препа-
ратам (метформину и производному сульфонилмочевины) 
в сравнении с плацебо. Было установлено, что добавление 
алоглиптина привело не только к дополнительному сниже-
нию HbA1c на  0,5%, но  и к  достоверному снижению сер-
дечно-сосудистой смертности и смертности от всех причин 
на 51% (ОР 0,49, ДИ 95% 0,28–0,84, p=0,01) и 39% (ОР 0,61, 
95% ДИ 0,38–0,96, p=0,033) соответственно [33].

Комбинация пиоглитазона и алоглиптина
Комбинированная терапия тиазолидиндионом 

и  иДПП-4 в  первую очередь показала хороший сахаро-
снижающий эффект. Так, в  26-недельном исследовании 
среди наивных пациентов [27] на фиксированной комби-
нации пиоглитазона и алоглиптина (Инкресинк®) 63% па-
циентов достигли уровня HbA1c <7%, причем у пациентов 
с  исходным уровнем HbA1c >8,5% на  комбинированном 
препарате снижение HbA1c в  среднем составило 2,1%. 
Комбинация препаратов обеспечивала более выраженное 
улучшение гликемического контроля, чем монотерапия 
пиоглитазоном и алоглиптином (рис. 4).

В  другом 26-недельном исследовании пациентам, по-
лучающим метформин, с  недостаточным гликемическим 
контролем был добавлен алоглиптин отдельно или в ком-
бинации с  пиоглитазоном. Изучалось изменение уровня 
HbA1с по сравнению с исходным, изменение уровня глю-
козы в  плазме натощак и  оценивалась функция β-клеток. 
В результате на фоне комбинированной терапии было по-
лучено значительное снижение уровня HbA1c и  гликемии 
натощак. Результаты исследования показали улучшение 
функции β-клеток (по оценке модели гомеостаза функции 
β-клеток) [28].

Также в ряде исследований было показано благотвор-
ное влияние комбинации алоглиптина и  пиоглитазона 
на  метаболизм липидов: на  фоне приема комбинирован-
ного препарата отмечалось значительное снижение уровня 
постпрандиальных триглицеридов и липопротеинов, бога-
тых триглицеридами, что в целом снижает общий кардио-
метаболический риск [24, 25].

Заключение
Таким образом, фиксированная комбинация пиогли-

тазона и  алоглиптина (Инкресинк®) представляется кли-
нически эффективной, так как  воздействует сразу на  не-
сколько звеньев патогенеза сахарного диабета: снижает 
ИР, увеличивая поглощение глюкозы в  мышечной ткани 
и снижая производство глюкозы в печени, а также снижая 
липолиз в  адипоцитах, усиливает инкретиновый эффект, 
секрецию инсулина, снижает секрецию глюкагона. Исполь-
зуемые препараты по механизму действия взаимно допол-
няют друг друга. Пиоглитазон снижает прогрессирование 
атеросклероза, улучшая функцию эндотелия и снижая риск 
сердечно-сосудистых событий. Вместе с тем нельзя не учи-
тывать его побочные эффекты: повышение веса на 1–2 кг 
и задержку жидкости у 2–4% пациентов. Алоглиптин по-
казал безопасность в плане сердечно-сосудистых событий 
и хороший сахароснижающий эффект. Использование пре-
паратов в комбинации позволяет применять более низкие 
дозы пиоглитазона, минимизируя побочные эффекты.

Фиксированная доза препарата, удобство приема дела-
ют препарат привлекательным для назначения пациентам 
с небольшой длительностью диабета или впервые выявлен-

АЛО 25 мг / ALO 25 mg (n=164)
ПИО 30 мг / PIO 30 mg (n=163)
АЛО/ПИО 12,5 мг/30 мг / ALO/PIO 12,5 mg/30 mg (n=163)
АЛО/ПИО 25 мг/30 мг / ALO/PIO 25 mg/30 mg (n=164)

*p<0,05 против АЛО 25 мг или ПИО 30 мг
*p<0,05 vs ALO 25 mg or PIO 30 mg
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Рис. 4. Динамика уровня HbA1с (A) и частота достижения 
целевого уровня HbA1с (B) на фоне различной перораль-
ной сахароснижающей терапии (адаптировано из [27]). 
Исходный уровень HbA1с во всех случаях составил 8,8%

Fig. 4. Changes in HbA1с levels (A) and the rate of achieving 
target HbA1с level (B) in different oral glucose-lowering 
medications (adapted from [27]). 
Baseline HbA1c levels was 8.8% in all patients
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ным диабетом, при непереносимости метформина или воз-
можных побочных действиях при  увеличении дозы мет-
формина, а  также пациентам, имеющим дополнительные 
факторы сердечно-сосудистого риска. Препарат может 
использоваться и  при длительном течении диабета, когда 
длительный прием секретагенов, неудовлетворительный 
контроль гликемии истощает β-клетки и речь заходит о на-
значении инсулина — использование подобной комбина-
ции может отодвинуть назначение инсулинотерапии.
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