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СД 2

ИНСУЛИНО-
РЕЗИСТЕНТНОСТЬ



Ключевые кардиометаболические нарушения 
связаны с инсулинорезистентностью!

Courtesy of Selwyn AP, Weissman PN.

СД-2 и нарушение гликемии

Дислипидемия
– ↓ЛПВП
– ↑ ЛПНП/ЛПОНП
– ↑ТГ

Артериальная гипертензия

Эндотелиальная 
дисфункция/
воспаление (↑CРБ) 

Протромботическое
состояние
 PAI-1 (ингибитора 
активатора плазминогена)

Висцеральное 
ожирение

Атеросклероз

Инсулино-
резистентность

Глюкозотоксичность

Липотоксичность

 Адипонектина



• Регуляция обмена  белков 
и липидов

• ↑синтеза гликогена
• ↑утилизации глюкозы 

клетками
• Активация NOS, усиление 

синтеза NO

PI3-киназный путь

• Ускорение атеросклероза
• Ремоделирование сосудистой стенки, гипертрофия 

медии, рост ГМК, накопление коллагена
• Активация продукции 

активных форм кислорода
• Митогенный эффект (пролиферация и рост клеток, 

транскрипция генов, репликация ДНК)

MAP-киназный путь

Инсулин

Рецепторы

PI3 – фосфатидилинозитол-3-киназный 
путь 

MAP – митоген-активируемая 
протеинкиназа

Механизмы развития и роль инсулинорезистентности в кардиальной патологии; возможности фармакологической коррекции [Текст] / Т.В. Талаева, В.В. Братусь // Український кардіологічний журнал. - 2006. - N2. - С. 116-122 
Роль метаболических расстройств, обусловленных инсулинорезистентностью, в патогенезе когнитивных нарушений и возможность их коррекции у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, предиабетом и метаболическим синдромом / В.Н.  
Шишкова (к.м.н.) // Эффективная фармакотерапия. Эндокринология. № 1. 2011

Атерогенные и провоспалительные
свойства инсулина – стимуляция MAPK



Система передачи инсулинового сигнала у лиц 
с нормальной чувствительностью тканей к 

инсулину

Глюкоза

Метаболизм 
глюкозы

Инсулиновый 
рецептор

Артерия

Инсулинорезистентность → МС, СД2

Инсулиновый 
рецептор

↑инсулин

↑Глюкоза

Воспаление 
пролиферация ГМК

атеросклероз

Артерия

Инсулиновый дуализм ИР

Di Pino A, DeFronzo RA. Insulin Resistance and Atherosclerosis: Implications for Insulin-Sensitizing Agents. Endocr Rev. 2019 Dec 1;40(6):1447-1467. doi: 10.1210/er.2018-00141. PMID: 31050706; PMCID: PMC7445419.
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• Ремоделирование сосудистой стенки, гипертрофия 

медии, рост ГМК, накопление коллагена
• Активация продукции 

активных форм кислорода
• Митогенный эффект (пролиферация и рост клеток, 
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Инсулин

ИР

Рецепторы

PI3 – фосфатидилинозитол-3-киназный 
путь 

MAP – митоген-активируемая 
протеинкиназа

ИР приводит к ↓ синтеза NO - мощного вазодилатирующего и 
антиатерогенного фактора, что способствует развитию АГ и АССЗ

Механизмы развития и роль инсулинорезистентности в кардиальной патологии; возможности фармакологической коррекции [Текст] / Т.В. Талаева, В.В. Братусь // Український кардіологічний журнал. - 2006. - N2. - С. 116-122 
Роль метаболических расстройств, обусловленных инсулинорезистентностью, в патогенезе когнитивных нарушений и возможность их коррекции у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, предиабетом и метаболическим синдромом / В.Н.  
Шишкова (к.м.н.) // Эффективная фармакотерапия. Эндокринология. № 1. 2011

Атерогенные и провоспалительные
свойства инсулина – стимуляция MAPK



Поджелудочная 
железа4

ИР

Мышечная ткань1

Жировая ткань2

Печень3

Снижение утилизации глюкозы

Активизация липолиза, повышение уровня 
циркулирующих СЖК
дисбаланс адипокинов, секреция 
провоспалительных
антифибринолитических факторов

Увеличение продукции глюкозы, ТГ и 
ЛПОНП. Снижение синтеза гликогена, 
увеличение синтеза глюкозы

Компенсаторная гиперинсулинемия, 
повреждение бета-клеток ПЖ, феномен 
гиперсекреции глюкагона, нарушение 
регуляции секреции глюкагона 

Механизмы развития ИР  в органах и тканях



Лекарственные препараты, действующие на 
инсулинорезистентность

Defronzo RA. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabetes. 2009 Apr;58(4):773-95. doi: 10.2337/db09-
9028. PMID: 19336687; PMCID: PMC2661582.

Липолиз

Продукция 
глюкозы

Захват 
глюкозы

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

СД 2 ТИПА

Метформин
 ТЗД

 ТЗД

Метформин
 ТЗД



Молекулярный механизм действия тиазолидиндионов
(ТЗД)

ТГ- триглицериды, СЖК- свободные жирные кислоты, ТЗД- тиазолидиндионы, АМФК- АМФ-активируемая протеинкиназа

Cariou et al. Thiazolidinediones and PPARg agonists: time for a reassessment Trends in Endocrinology and Metabolism May 2012, Vol. 23, No. 5 

АДИПОЦИТЫ

ТЗД активация

КЛЕТКИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ 
(МАКРОФАГИ) 

СОСУДИСТАЯ СТЕНКА

ПЕЧЕНЬ

СКЕЛЕТНЫЕ МЫШЦЫ

накопления ТГ

СЖК

СЖК

PPARy

адипонектина

AdipoR1/R2

АМФК

PPARyТЗД

↓ выработки глюкозы печенью
↓ стеатоза
↓неалкогольного стеатогепатита

↑ утилизации глюкозы ↓ атеросклероза

↓ воспаления
↓ рекрутирования макрофагов
↑ выведение холестерина 

↓ липотоксичности
↑ передачи инсулина

↑ передачи 
инсулина

↓ воспаления
↓ фиброза

↓ утилизации СЖК

↑ окисления СЖК

ТЗД

активация

ТЗД

↑ поляризации по 
типу М2 vs M1

PPARy



Молекулярный механизм действия 
пиоглитазона

PPARγ

П И О

ГЛЮТ-4

глюкоза



PPAR-γ главный регулятор дифференцировки преадипоцитов

Smith SA. Central role of the adipocyte in the insulin-sensitising and cardiovascular risk modifying actions of the thiazolidinediones. Biochimie. 2003 Dec;85(12):1219-30. doi: 10.1016/j.biochi.2003.10.010. PMID: 14739074

Преадипоциты
Инсулиночувствительные

малые адипоциты
Инсулинорезистентные

большие адипоциты

PPARg

ПИОГЛИТАЗОН

Усиливает дифференцировку, 
стимулированную инсулином

Блокирует липолиз и высвобождение 
воспалительных цитокинов. 
Проапоптотический эффект



Пиоглитазон сдвигает популяции жировых клеток в пользу 
небольших чувствительных к инсулину адипоцитов

Smith SA. Central role of the adipocyte in the insulin-sensitising and cardiovascular risk modifying actions of the thiazolidinediones. Biochimie. 2003 Dec;85(12):1219-30. doi: 10.1016/j.biochi.2003.10.010. PMID: 14739074

Преадипоциты Инсулиночувствительные
малые адипоциты

Инсулинорезистентные
большие адипоциты

Инсулинорезистентность



Пиоглитазон сдвигает популяции жировых клеток в пользу 
небольших чувствительных к инсулину адипоцитов

Smith SA. Central role of the adipocyte in the insulin-sensitising and cardiovascular risk modifying actions of the thiazolidinediones. Biochimie. 2003 Dec;85(12):1219-30. doi: 10.1016/j.biochi.2003.10.010. PMID: 14739074

+ПИОГЛИТАЗОН → инсулиночувствительное состояние

Преадипоциты Инсулиночувствительные
малые адипоциты

Инсулинорезистентные
большие адипоциты



Перераспределение жировой ткани из висцеральных депо в подкожные связано с повышением чувствительности к инсулину, 
улучшением функции β-клеток, снижением уровней ТГ и трансаминаз, и замедлением атерогенеза на фоне применения 

пиоглитазона. 



Пиоглитазон благоприятно изменяет секреторный 
профили адипоцитов

Smith SA. Central role of the adipocyte in the insulin-sensitising and cardiovascular risk modifying actions of the thiazolidinediones. Biochimie. 2003 Dec;85(12):1219-30. doi: 10.1016/j.biochi.2003.10.010. PMID: 14739074

Адипонектин 

Резистин 

Ангиотензин II 

ФНО a 

PAI-1 

Свободные ЖК

Лептин 
PPARg

ПИОГЛИТАЗОН



Пиоглитазон повышает уровень адипонектина
у пациентов с СД2

NAGASHIMA K et al. J Clin Invest 115:1323, 2005
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Отдаленное влияние пиоглитазона
на уровень триглицеридов и ЛПВП

1. Dormandy JA, et al. Lancet. 2005;366:1279–1289; 2. Mazzone T, et al. JAMA. 2006; 296:2572–2581; 3. Nissen SE, et al. JAMA. 2008;299:1561–1573; 4. Genovese S, et al. J Endocrinol Invest 2013;36:606–616 5. Schernthaner, G et al. The Journal of clinical endocrinology and 
metabolism vol. 89,12 (2004): 6068-76. 6. Goldberg, Ronald B et al. Diabetes care vol. 28,7 (2005): 1547-54.
ЛВП - липопротеиды высокой плотности
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Влияние пиоглитазона на функцию β-клеток

Tan M et al. Diabetes Care 2005;28:544–550

Пиоглитазон

*p<0.0001; ‡p<0.01; †p<0.05
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Пиоглитазон обеспечивает комплексное 
воздействие на углеводный и липидный обмен: 
↓глюкозо- и липотоксичности

*достоверное отличие от группы плацебо (P<0.05)

Rosenblatt D, et al. Coron Artery Dis. 2001;12:413-423.
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Гликемический контроль в сравнении с метформином и 
комбинацией пиоглитазон/метформин через 24 недели

Perez A, et al. Curr Med Res Opin. 2009;25:2915-2923.

n
Среднее 

исходное 
значение 

HbA1c,%

n
Среднее 

исходное 
значение ГПН, 

ммоль/л

*Достоверное отличие (P<0,05) vs MET и vs ПИО



Сравнение влияния пиоглитазона и метформина
на чувствительность к инсулину

*Достоверное отличие (P<0.05) от исходного уровня; †Достоверное отличие (P<0.05) от метформина

Pavo I, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:1637-1645.

Двойное слепое КИ у пациентов ≥40 лет с недавно выявленным СД2,  лекарственно наивных (HbA1c 7,5%–11,0%,
средний ИМТ 31 кг/м2), рандомизированных на получение пиоглитазона или метформина в течении 32 недель 
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Пиоглитазон (n=105) средняя доза 41,5 мг/сут Метформин (n=100) Средняя доза 2,292 мг/сут



РЕАЛИЗАЦИЯ ВЛИЯНИЯ ТЗД
как минимум на 5 из 11 звеньев патогенеза СД2

Stanley S. Schwartz et al. Diab Care 2016;39:179-186

9.  Нарушение иммунной
регуляции/воспаление

1. β-клетки 
↓ функции β-клеток
↓ массы β-клеток

↓ секреции Инсулина

8. Толстая кишка 
Патологическая микробиота; 
возможно снижение секреции 
ГПП-1

Инсулинорезистентность 

6. Печень
↑продукции 
глюкозы

5. Мышцы
↓ 
периферической 
утилизации 
глюкозы

4. Жировые 
клетки
↑липолиза

3. Дефект α-
клеток

2. ↓инкретинового
эффекта

↑Глюкагон

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

↓Амилина

11. Почки
↑ реабсорбции
глюкозы

10. Желудок/
тонкий кишечник
↑ скорости 
абсорбции 
глюкозы

7.Головной мозг 
↑ аппетита
↓утренней секреции 
допамина
↑ симпатического 
тонуса

ТЗД

ТЗД

ТЗД

ТЗД

ТЗД



PROactive

В группе пациентов с СД 2 и высоким 
кардиоваскулярным риском 

Оценивало, снижает ли пиоглитазон общую 
смертность и макрососудистую заболеваемость

19 Европейских стран 

5238 пациентов с СД



• PROactive – проспективное многоцентровое рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование, проведенное на базе 321 центров в 19 европейских 
странах

• 5238 пациентов с СД 2 типа и макрососудистыми осложнениями (перенесенный инфаркт миокарда, 
инсульт, чрескожное коронарное вмешательство или аорто-коронарное шунтирование не менее 
чем за 6 мес., ОКС не менее чем за 3 мес. до включения, атеросклероз сосудов нижних 
конечностей)

• Пациенты были рандомизированы в группы терапии пиоглитазоном с титрацией
от 15 до 45 мг (n = 2605) или плацебо (n = 2633)

• Исходно средний возраст пациентов составлял 62 года, средняя продолжительность
СД2 - 9,5 лет, средний уровень HbA1c - 8,1%

• Среднее время наблюдения составляло 34,5 месяца

PROactive: оценка влияния пиоглитазона на 
макрососудистые события и смертность у 
пациентов с СД 2  и подтвержденными АССЗ

*PROspective pioglitAzone Clinical Trial
Dormandy JS et al. Lancet. 2005 Oct 8;366(9493):1279-89

The PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events (PROactive) 



Исследование PROactive*

*Смерть от любой причины, нефатальный инфаркт миокарда, инсульт
Dormandy JS et al. Lancet. 2005 Oct 8;366(9493):1279-89

Кривая Каплана-Мейера времени до развития вторичной конечной точки*
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18 24 30 361260

Плацебо (358 events)

Пиоглитазон (301 events)

ОР 0,84; 95% ДИ, 0,72–0,98; p=0,027
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Пиоглитазон НА 16% СНИЖАЛ РИСКИ СМЕРТИ от любых причин, нефатального инфаркта миокарда и 
инсульта у пациентов с СД 2 типа и высоким риском макрососудистых событий

*Смерть от любой причины, 
нефатальный инфаркт миокарда, 
инсульт

- 16%
МАСЕ



PROactive(Post hoc): пиоглитазон снижал риск развития повторного 
инфаркта миокарда у пациентов ранее перенесших ИМ

Erdmann E et al. J Am Coll Cardiol. 2007 May 1;49(17):1772-80

Post hoc анализ пациентов, ранее перенёсших инфаркт миокарда
Кривая Каплана-Мейера времени до развития повторного фатального/нефатального инфаркта миокарда

Ч
ас

то
та

  с
о

б
ы

ти
й

Время от рандомизации (месяцы)

18 24 30 361260

Плацебо 88/1,215

Пиоглитазон 65/1,230

ОР 0.72; 95% ДИ, 0.52–0.99; p=0.045

0,02

0,00

0,04

0,08

0,10

0,06

Пиоглитазон НА 28% СНИЖАЛ РИСК ПОВТОРНОГО ИМ
у пациентов с СД 2 типа и ранее перенесенным ИМ

- 28%



PROactive (Post hoc): пиоглитазон снижал риск развития 
повторного инсульта у пациентов ранее перенесших ОНМК

Wilcox R et al. Stroke. 2007;38:865-873

Post hoc анализ пациентов, ранее перенёсших инсульт
Кривая Каплана-Мейера времени до развития повторного фатального/нефатального инсульта

Ч
ас

то
та

  с
о

б
ы

ти
й

Время от рандомизации (месяцы)

18 24 30 361260

Плацебо

Пиоглитазон

ОР 0,53; 95% ДИ, 0,34–0,85; p=0,09

0,04

0,02

0,06

0,10

0,12

0,08

0,00

Пиоглитазон НА 47% СНИЖАЛ РИСК ПОВТОРНОГО ИНСУЛЬТА
у пациентов с СД 2 типа и ранее перенесенным инсультом

- 47%



Пиоглитазон и кардиопртекция: механизмы 

• PPARg активация

• Снижение инсулинорезистентности и улучшение скорости секреции 
инсулина

• Улучшение эндотелиальной функции (  NO)

• Снижает воспаление (   СРБ)

• Уменьшает липотоксичность

периваскулярный жир                 висцеральный жир

• Уменьшает РАI - 1

• Снижает артериальное давление

• Корректирует диабетическую дислипидемию

Триглицериды            малые плотные частицы ЛПНП            ЛПВП



Плеяда плейотропных эффектов пиоглитазона:
мультимодальное воздействие на множество факторов СС-риска
↓глюкозо- и липотоксичности

Eldor R, DeFronzo RA, Abdul-Ghani M. In vivo actions of peroxisome proliferator-activated receptors: glycemic control, insulin sensitivity, and insulin secretion. Diabetes Care. 2013;36 Suppl 2(Suppl 2):S162-S174. 

DeFronzo RA, Inzucchi S, Abdul-Ghani M, Nissen SE. Pioglitazone: The forgotten, cost-effective cardioprotective drug for type 2 diabetes. Diab Vasc Dis Res. 2019 Mar;16(2):133-143. 

Улучшение липидного спектра крови

↓ Снижение АД 

↓ Микроальбуминурии

Выраженное продолжительное снижение HbA1c

иSGLT2 и 
профилактика 

хронической СНПИО

Нефропротективные свойства

↓ Почечной ИР

↓ИР мышц, печени, ПЖ, жировой ткани

↑ ЛПВП, ↓ ТГ, ↓ атерогенного потенциала ЛПНП 

↓ накопления атерогенных окисленных ЛПНП 
в стенке сосудов

↓ прогрессирования атеросклероза

↓ внутрисосудистого воспаления (СРБ, 
активация МФ-М2 фенотипа), улучшение 
эндотелиальной функции

↓воспаления, ↓некроза гепатоцитов и 
улучшение течения и прогноза НАЖБП 

Наименьший риск гипогликемии

Улучшение функции β-клеток

↓ протромботического состояния (PAI-1)

↓висцерального жира, ↑ подкожного 
(метаболически более допрокачественного)  

↑Адипонектина



• ТЗД – единственный класс сахароснижающих препаратов,
влияющий непосредственно на инсулинорезистентность

• ТЗД оказывают достаточно хорошее, устойчивое сахароснижающее
действие,
не сопряжены с риском гипогликемий

• Пиоглитазон может оказывать положительное влияние на АССЗ

• Росиглитазон не влияет на риск АССЗ

• Ограничивают применение ТЗД прибавка веса, риск отеков или 
развития сердечной недостаточности. Эти побочные эффекты можно 
уменьшить, используя среднюю дозу (≤30 мг) пиоглитазона, или, в 
случае задержки жидкости, комбинируя ТЗД с иНГЛТ-2

Алгоритм подбора
сахароснижающей терапии

AACE/ACE Consensus Statement. ENDOCRINE PRACTICE Vol 26 No. 1 January 2020 



1. Для коррекции многочисленных патофизиологических 
дефектов потребуется сочетание нескольких 
препаратов 

2. Должна основываться на известных 
патофизиологических отклонениях, а не просто на 
снижении HbA1c

3. Должна быть начата на ранних этапах естественного 
течения СД 2 типа для замедления прогрессирующей 
дисфункции β клетки

Терапия сахарного диабета 2 типа 





Значительно лучший контроль гликемии при выборе 
терапии препаратом Инкресинк® против 
соответствующих монопрепаратов

АЛО=АЛОглиптин; ПИО=ПИОглитазон
1. Rosenstock J et al. Diabetes Care. 2010;33:2406–2408
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26-недельное, двойное-слепое, исследование в параллельных группах у пациентов с СД 2 типа неадекватным уровнем гликемии
на диете и физических нагрузках рандомизированных в группы монотерапии алоглиптином, пиоглитазоном,

или комбинированной терапии алоглиптин+пиоглитазон (прием раздельных таблеток) (N=655)

HbA1c изменения к 26 неделе Пациенты, достигшие целевого HbA1c 
≤7,0%

АЛО
25мг

(n=164)

АЛО/ПИО
25 мг/30мг

(n=164)

ПИО
30мг

(n=163)

8,8% 8,8% 8,8%
Исходный 
уровень 
HbA1c:

*P˂0,05 vs АЛО 25мг or ПИО 30мг

АЛО/ПИО
12,5мг/30мг

(n=163)

АЛО
25мг

(n=164)

АЛО/ПИО
25 мг/30мг

(n=164)

ПИО
30мг

(n=163)

АЛО/ПИО
12,5мг/30мг

(n=163)

8,8% 8,8% 8,8%
Исходный 
уровень 
HbA1c:



Инкресинк® (алоглиптин + пиоглитазон)
быстро снижает и длительно удерживает HbA1C

Bosi E. et al. Diabetes Obes Metab. 2011 Dec;13(12):1088-96. doi: 10.1111/j.1463-1326.2011.01463.x. 

*P<0,001 vs. препарат сравнения
†не уступает препарату сравнения
‡не уступает препарату сравнения или превосходит его

N=803
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ПИО 45 мг + МЕТ

АЛО 25 мг + ПИО 30 мг + МЕТ

АЛО добавлен к МET + ПИО по сравнению с титрацией дозы ПИО1

Добавление АЛО к ПИО оказывает более выраженное сахароснижающее действие
по сравнению с увеличением дозы ПИО1



Инкресинк®- комбинация пиоглитазон + алоглиптин
действие на 6 из 8 основных дефектов СД2
для улучшения контроля HbA1c

1. DeFronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-795. 2. Triplitt C, et al. Vasc Health Risk Manag. 2010;6:671-690.

Секреция 
инсулина

Липолиз

Продукция 
глюкозы

Инкретиновый 
эффект

Секреция
глюкагона

Захват 
глюкозы

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ

ДИСФУНКЦИЯ 
β-КЛЕТОК

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

СД 2 ТИПА

ПИО

АЛО

ПИО

ПИО

ПИО

АЛО

АЛО

ПИО

АЛО



Обоснование терапии препаратом Инкресинк® 
(пиоглитазон + алоглиптин)

1. Triplitt C, et al. Vasc Health Risk Manag. 2010.6:671-690. 2. Defronzo RA. Diabetes. 2009;58:773-7795. 
3. Garber AJ, et al. Endocr Pract. 2013;19:537-557. 4. Inzucchi SE, et al. Diabetes Care. 2012;35:1364-1379.
5. Pratley RE. et al. Curr Med Res Opin. 2009:25:2361-2371. 

• Комбинированная терапия устраняет 
многочисленные патофизиологические 
нарушения, которые помогут клиницистам 
достичь и удерживать гликемические цели1

• Согласуется с руководящими принципами, 
рекомендующими раннюю комбинированную 
терапию3,4

• Гликемическая эффективность является 
дополнительной в двойной терапии5

• Комбинация не ассоциирована с увеличением 
риска гипогликемии1

• Однократный прием1

Пиоглитазон2

↑ Захват глюкозы мышцами
↓ Продукция глюкозы печенью
↓ Липолиз и ↓ свободных жирных кислот 
плазмы

Алоглиптин1

↑ Инкретиновый эффект
↑ Секреция инсулина
↓ Секреция глюкагона



• Инкресинк® позволяет воздействовать на разные звенья патогенеза при СД2

• В исследованиях Инкресинк® :

– Значительно эффективнее снижает уровень HbA1c, чем любой из компонентов в 
отдельности

– Позволяет длительно удерживать HbA1c под контролем

– Обладает рядом плейотроптых эффектов:

➢ Улучшает функцию β-клеток

➢ Кардиопротекция

➢ Улучшение липидного спектра

➢ Замедление прогрессирования атеросклероза

➢ Снижение воспаления, некроза гепатоцитов при НАБЖ

• Хорошо переносится – без увеличения общей частоты НЯ (по данным мета-анализа рки)

Резюме результатов исследований эффективности Инкресинк® 
(алоглиптин + пиоглитазон)

1. DeFronzo RA, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:1615–1622; 2. Bosi E, et al. Diabetes Obes Metab. 2011;13:1088–1096.; 3. Rosenstock J, et al. Diabetes Care. 2010;33:2406–2408 



Портрет пациента

АРКАДИЙ, 45 ЛЕТ РОМАН, 51 ГОД ЛЮДМИЛА, 47 ЛЕТ

Монотерапия
метформинов

Не переносит высокие 
дозы метформина

Гликемия не контролируется в 
комбинации с Идпп-4

Строго следует всем 
рекомендациям по диете
и изменению образа жизни

Следует всем
рекомендациям по диете
и изменению образа жизни

Старается следовать всем 
рекомендациям по диете
и изменению образа жизни

На максимальной дозе метформина
2000-3000 мг.

На низкой дозе метформина
500-1000 мг/мут и максимальной 
дозе иДПП-4

На метформине 2000 мг.
И максимальной дозе
иДПП-4

8,5%

29
кг/м2

29
кг/м2

30
кг/м2

7% 8%

HbA1c HbA1c HbA1c

ИМТ ИМТ ИМТ



СПАСИБО ЗА 
ВНИМАНИЕ!



Почечная липотоксичность
и эффекты агонистов PPARy

ИР, ожирение

Дисфункция жировой ткани

↑провоспалительные факторы ↑лептин ↓адипонектин

Накопление эктопического жира

Почечная липотоксичность

Агонисты
PPAR-y 

Окислительный стресс

воспаление

Стресс ЭР

Фиброз

Жировые капли

ИР

Гиперактивация
РААС

гиперфильтрация

ИНС

Капсула Боумена-Шумлянского

париетальная пластинка
пространство капсулы

висцеральный слой:

подоцит
ножка подоцита

Эфферентная 
артериола

Афферентная 
артериолаПроксимальный 

извитой каналец

Влияние на «почечную инсулинорезистентность»
компонент нефропротективных свойств пиоглитазона

Escasany, Elia et al. “Underlying Mechanisms of Renal Lipotoxicity in Obesity.” Nephron vol. 143,1 (2019): 28-32. doi:10.1159/000494694
Nakamura, T et al. “Pioglitazone reduces urinary podocyte excretion in type 2 diabetes patients with microalbuminuria.” Metabolism: clinical and experimental vol. 50,10 (2001): 1193-6. 

Липотоксичность, вызванная эктопическим накоплением липидов в 
почках, провоцирует окислительный стресс, фиброз, стресс ЭР, 

воспаление, ИР подоцитов и гиперактивацию РААС,
что приводит к гиперфильтрации, потере подоцитов и развитию 

протеинурии. Все эти вредные эффекты могут быть обращены вспять 
агонистами PPAR-y, улучшающими работу 

почек в условиях ИР



ПИОГЛИТАЗОН: 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
Безопасность



Развитие периферических отеков 

1.  Schernthaner G et al. Diabetes Care. 2013;36 Suppl 2(Suppl 2):S155-S161.  2. Nesto RW et al. Diabetes Care. 2004 Jan;27(1):256-63. 3.  Wang B et al. Medicine (Baltimore). 2018 Nov;97(46):e12633. 4.   Kasliwal R et al. Drug Saf 2008;31:839–850
5.   Satirapoj B et al.  PLoS One. 2018;13(10):e0206722. Published 2018 Oct 31 6.   Eldor R, DeFronzo RA. Diabetes Care. 2013 Aug;36 Suppl 2(Suppl 2):S162-74. 7.   DeFronzo RA et al. Diabetes Obes Metab. 2016 May;18(5):454-62. 

Частота развития периферических отеков на терапии ТЗД порядка 3-5%, в комбинации с СМ или 
инсулином - может повышаться до 7.5% и 10%, соответственно 1,2 Задержка жидкости часто имеет 
легкую степень тяжести и в клинике легко поддается коррекции1

По данным метаанализа 7 РКИ (n=4335) частота развития отеков в комбинации с иДПП-4 не 
отличалась или была ниже (~20%) по сравнению с монотерапией пиоглитазоном 3

При этом крупные европейские наблюдательные исследования показывают, что отеки лишь в 
редких (0,9% из 12 772 пациентов) случаях являются причиной отмены терапии пиоглитазоном4

Тактика нивелирования данного НЯ: снижение дозы пиоглитазона2,5, назначение диуретиков 
(тиазидных, тиазидоподобных или калийсберегающих/антагонистов рецепторов альдостерона)6, 
совместная терапия с иНГЛТ-27



Увеличение количества сообщений о СН в группе пиоглитазона
может, по крайней мере частично, указывать на диагностическую 
ошибку из-за увеличения частоты развития отеков 
Ретроспективный анализ в рамках исследования «PROactive» 08 (дополнение к стандартной 
терапии): плацебо vs пиоглитазон клинические исходы ХСН

*Определяется как совокупная общая смертность, нефатальный ИМ и инсульт; † Статистически значимо (P <0,05) для различия ПИО и плацебо.
ДИ = доверительный интервал; СН = сердечная недостаточность; ОР = коэффициент опасности риска; ИМ = инфаркт миокарда; ПИО = пиоглитазон;
PROactive = Проспективное клиническое испытание пиоглитазона при макрососудистых осложнениях;  СЛ = стандарт лечения
Согласно Эрдманн Э. и соавт. (Erdmann E, et al.) (Штандль) Diabetes Care. 2007;30:2773-2778.
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Время до
основной вторичной конечной точки* с 

появления серьезной СН
Время до серьезной СН

Время с момента 
рандомизации, месяцев
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, %

Время с появления серьезной СН, 
месяцев

Время с появления серьезной СН, 
месяцев

ОР=1,41†

(95% ДИ 1,10 –1.80)
ОР=0,71

(95% ДИ 0,45–1,11)
ОР=0,64†

(95% ДИ 0,44–0,95)

Время до
смертности от всех причин

в связи с появлением серьезной СН

В исследовании PROactive 5,7% и 4,1% пациентов, получавших пиоглитазон и плацебо, были госпитализированы по поводу 
застойной сердечной недостаточности. Значительных различий в последующей смертности от всех причин не наблюдалось, при 

этом риск последующей смерти, возникновения инфаркта миокарда или инсульта был на 36% ниже в группе 
пиоглитазона, в сравнении с группой плацебо 

Плацебо (37/108; 34,3%)
ПИО (40/149; 26,8%)

Плацебо (51/108; 47,2%)
ПИО 52/149; 34,9%)

Плацебо (108/2633; 4,1%)
ПИО (149/2605; 5,7%)


