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ВведениеЧисло больных сахарным диабетом (СД) увеличилосьза последние годы вдвое и составило в 2019 г. более 463 млн случаев, основная часть которых приходится наСД 2 типа. По прогнозам Международной диабетической
федерации, численность больных СД продолжит про-грессивно увеличиваться и уже к 2030 г. составит около580 млн человек [1]. Как известно, диабет имеет множе-ство осложнений, в том числе микро- и макроангиопа-тии, существенно снижающие качество жизни пациен-
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АннотацияСахарный диабет 2 типа является серьезным кардиометаболическим заболеванием, представляющим одну из самых актуальных проблем со-временной медицины. Количество больных сахарным диабетом неуклонно увеличивается с каждым годом. Развитие поздних осложнений, вы-зывающих поражение глаз, почек, сердечно-сосудистой и нервной систем, инвалидизирует, существенно снижает качество и сокращает про-должительность жизни. Являясь многофакторным заболеванием, сахарный диабет требует назначения сахароснижающих препаратов с уче-том индивидуальных особенностей пациента. В первую очередь это препараты, оказывающие плейотропное влияние на органы-мишени. К та-ким препаратам относятся пиоглитазон, входящий в группу тиазолидиндионов, и алоглиптин, относящийся к ингибиторам дипептидилпеп-тидазы 4. В последнее время обновилась доказательная база в отношении эффективности пиоглитазона в снижении риска развития сердечно-сосудистых событий, в частности ишемического инсульта, в связи с чем пиоглитазон в настоящее время рассматривается как перспективныйинструмент в профилактике серьезных осложнений диабета. Комбинированное и дополняющее друг друга действие пиоглитазона и алоглип-тина оказывает разностороннее воздействие на звенья патогенеза сахарного диабета 2 типа. В данном обзоре рассматриваются механизмывлияния препаратов на контроль течения сахарного диабета 2 типа и его осложнений, а также данные о безопасности и эффективности ком-бинации алоглиптин+пиоглитазон в снижении риска развития макрососудистых диабетических осложнений. 
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AbstractType 2 diabetes mellitus is a serious cardiometabolic disease, being one of the most urgent problems of modern medicine. The number of patients withdiabetes mellitus has been increasing steadily year after year. The delayed sequelae, causing damage to the eyes, kidney, as well as to cardiovascularand nervous systems, results in disability, significantly reduced quality of life and reduced life expectancy. Diabetes mellitus, being a multifactorial dis-ease, requires prescribing antihyperglycemic drugs, taking into account the patient's individual characteristics. First of all, these are medications, ex-erting pleiotropic effects on the target organs. These medications include pioglitazone, which belongs to the group of thiazolidinediones, and alogliptin,which belongs to DPP-4 inhibitors. Recently, the evidence base on pioglitazone efficacy in reducing the risk of cardiovascular events, in particular theischemic stroke, has been updated. That is why pioglitazone is currently considered to be a promising instrument for prevention of severe diabetescomplications. Synergistic and complementary action of pioglitazone and alogliptin has a multifaceted effect on the components of the type 2 diabetesmellitus pathogenesis. The review is addressing the mechanisms of the medication effects on the control of type 2 diabetes and its complications, aswell as the data on the alogliptin/pioglitazone combination safety and efficacy in reducing the risk of the diabetes macrovascular complications.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, glycated hemoglobin, glucose-stimulated insulin secretion, dipeptidyl peptidase 4 inhibitors, thiazolidinediones,alogliptin, pioglitazone, macrovascular complications. 
For citation: Demidova Т.Yu., Ushanova F.О., Zharkova P.О. Glycemic and non-glycemic benefits of using the fixed dose combination of alogliptin andpioglitazone in management of diabetes mellitus. FOCUS Endocrinology. 2021; 4: 39–48DOI: 10.47407/ef2021.2.4.0048

DOI: 10.47407/ef2021.2.4.0048



40 | FOCUS Эндокринология | №4 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2021 |

Обзор / Review

тов, инвалидизирующие, сокращающие продолжитель-ность жизни и приводящие к смерти. С 2000 г. смерт-ность от СД и его осложнений увеличилась на 70% у жен-щин и на 80% у мужчин [2]. При этом в структуре причинсмертности у пациентов с СД лидирующие позиции по-прежнему занимают сердечно-сосудистые события. Поданным Всемирной организации здравоохранения, надолю болезней сердца и инсультов сегодня приходится16 и 11% всех случаев смерти в мире соответственно, чтосоставляет около 9 млн ежегодно [2]. Пациенты с СД, пе-ренесшие ишемический инсульт (ИИ) или транзиторнуюишемическую атаку (ТИА), относятся к группе наиболееповышенного риска развития повторных событий [3]. В связи с чем чрезвычайно актуально изучение различ-ных новых превентивных инструментов, направленных,в том числе, на вторичную профилактику сосудистых со-бытий, включая ИИ, особенно у пациентов с нарушения-ми углеводного обмена как одной из самых уязвимыхгрупп. Как известно, основными факторами риска разви-тия сердечно-сосудистых событий являются характер-ные для большинства пациентов с СД 2 типа артериаль-ная гипертензия (АГ), дислипидемия, возраст старше 50 лет, ожирение, инсулинорезистентность (ИР). Так какпревалирующая часть пациентов с СД 2 типа относятся ккатегории высокого сердечно-сосудистого риска, в целяхпрофилактики повторных инсультов на первый план введении зачастую выходят не просто удовлетворитель-ный гликемический контроль, но и воздействие на ос-новные факторы риска макрососудистых событий [3].Именно поэтому управление заболеванием с использова-нием современных разнонаправленных препаратовдолжно быть основано на коррекции указанных пара-метров кардиометаболического риска. В то же время, несмотря на наличие широкого арсеналасовременных сахароснижающих препаратов и посто-янное совершенствование алгоритмов ведения пациен-тов с СД 2 типа, в реальной клинической практике убольшого числа больных не удается достичь минимиза-ции риска развития сосудистых событий, в том числе ин-сультов, сопровождающихся высокой частотой инвали-дизации и смерти пациентов. Это может быть обусловле-но как проблемами в выборе тактики лечения врачом, втом числе связанными с опасениями врача в отношениириска гипогликемий при интенсивной терапии, так иснижением приверженности пациента при назначениинескольких групп препаратов. Для преодоления этихсложностей многие исследовательские программы на-правлены на изучение и расширение возможностейвнедрения фиксированных комбинаций сахароснижаю-щих препаратов. 
Новый взгляд на возможности пиоглитазона:
вторичная профилактика инсультов при СДОсновными патофизиологическими факторами, иг-рающими роль в прогрессировании СД 2 типа, являютсяинсулинорезистентность и дисфункция островковых (β- и α-) клеток. В связи с чем в лечении пациентов вбольшинстве случаев целесообразно применять препа-

раты, воздействующие на различные звенья патогенезаСД. Препаратами, преимущественно влияющими на ин-сулинорезистентность, являются бигуаниды и тиазоли-диндионы (ТЗД). Основной терапевтический эффект ТЗДзаключается в увеличении чувствительности перифери-ческих тканей к инсулину и одновременном влиянии налипидный обмен. Пиоглитазон, относящийся к классуТЗД, является высокоаффинным агонистом рецептора,активируемого пролифератором пероксисом (PPAR-γ).Препараты данной группы подавляют глюконеогенез впечени и при наличии ИР улучшают утилизацию глюко-зы в мышечной и жировой ткани [4]. PPAR-γ изменяеттранскрипцию многочисленных генов в мышечной и жи-ровой ткани, регулирующих углеводный и липидный об-мен. Рецепторы PPAR-γ находятся в скелетных мышцах,печени и почках, но значительная их часть расположенав жировых клетках и моноцитах [5]. ТЗД проникают вклетку и образуют комплекс ТЗД-PPAR-γ, находящийсяна рибосомах. Как только инсулин соединяется с рецеп-тором, активный комплекс ТЗД-PPAR-γ усиливает функ-ции инсулина. Известно протективное действие пиогли-тазона на β-клетки поджелудочной железы, обусловлен-ное способностью данного класса препаратов влиять навосстановление субстрата инсулинового рецептора [6]. В жировой ткани PPAR-γ оказывает влияние на диффе-ренцировку клеток, обеспечивая формирование адипо-цитов малых размеров, обладающих высокой чувстви-тельностью к инсулину, при этом ТЗД способствуют на-коплению липидов в жировой ткани с уменьшением со-держания в крови свободных жирных кислот [6, 7].С открытием новых препаратов, продемонстрировав-ших выраженное влияние на профилактику сердечно-со-судистых событий, парадигма в контроле СД в последнеевремя претерпела революционную смену фокусировкивнимания на негликемических кардиопротективныхсвойствах препаратов. Несмотря на опасения, связанныес потенциальными нежелательными эффектами пиогли-тазона, в первую очередь увеличением веса и повышени-ем риска развития сердечной недостаточности, которыепривели к устойчивому снижению частоты назначенийпиоглитазона в клинической практике [8–10], в ряде ис-следовательских работ изучалась комплексная метабо-лическая и биологическая роль пиоглитазона в развитиитех или иных сердечно-сосудистых заболеваний. Помимоснижения уровня глюкозы в сыворотке, пиоглитазонобладает плейотропными эффектами, положительно мо-дулирует многочисленные сердечно-сосудистые функ-ции и факторы риска, такие как системное артериальноедавление, уровни липидов крови, ИР, системное воспале-ние, что приводит к замедлению прогрессирования ате-росклероза [11]. Систолические и диастолические пока-затели на фоне приема пиоглитазона были ниже пример-но на 5 мм рт.ст. [7, 12, 13]. Пиоглитазон определяет сни-жение общего холестерина, холестерина липопротеидовнизкой плотности (ЛПНП), триглицеридов и свободныхжирных кислот в плазме; он также превращает малень-кие плотные атерогенные частицы ЛПНП в более круп-ные и повышает уровень холестерина липопротеидов
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высокой плотности (ЛПВП) [14–16]. Кроме того, актива-ция PPAR-γ оказывает противовоспалительный эффект,воздействуя на такие биологически активные агенты,как интерлейкины (ИЛ-6, ИЛ-9), фактор некроза опухоли(ФНО), а также подавляет фактор роста эндотелия сосу-дов, снижает уровень протромботических цитокинов[17, 18]. В то же время необходимо отметить, что наблю-даемые преимущества пиоглитазона в кардиометаболи-ческом континууме не относятся к классовым эффектамТЗД, так как другой агент этого класса, росиглитазон, поданным нескольких метаанализов, был ассоциирован сповышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний[19, 20]. Точные механизмы остаются неясными, по-ви-димому, они связаны с противовоспалительным, анти-оксидантным, антифиброзным и вазодилатирующимдействиями. Таким образом, наряду с устойчивым сни-жением ИР и сахароснижающим эффектом пиоглитазонможно рассматривать как протективный агент в отно-шении значимых параметров сосудистого риска (рис. 1).Отдельного внимания заслуживает имеющаяся на се-годняшний день большая доказательная база пиоглита-

зона в отношении вторичной профилактики ИИ. В не-скольких крупных исследовательских работах проанали-зированы возможности данного препарата в группе па-циентов с факторами риска развития или перенесенны-ми нарушениями мозгового кровообращения в анамнезе.Результаты этих работ стали основой для особенногофокуса внимания на вторичной профилактике инсуль-тов при использовании пиоглитазона. В табл. 1 представ-лены основные характеристики наиболее значимых ак-туальных исследований, посвященных данной теме [22]. Совокупный анализ указанных исследований проде-монстрировал, что добавление пиоглитазона к стандарт-ной терапии было ассоциировано со снижением рискаповторных инсультов на 32% и серьезных кардиоваску-лярных событий на 25%. В то время как в отношении об-щей смертности и сердечной недостаточности значимыхэффектов получено не было [2]. При детальном разборе исследований было показано,что еще в 2005 г. в исследовании PROactive (PROspectivepioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events) прове-дена оценка эффективности добавления пиоглитазона к

Рис. 1. Влияние пиоглитазона на сосудистую систему и факторы риска сердечно-сосудистых событий (адаптировано из [21]). 
Fig. 1. Effects of pioglitazone on the vascular system and cardiovascular risk factors (adapted from [21]).
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основной терапии пациентов с СД 2 типа и высоким сер-дечно-сосудистым риском. В группе, получавшей иссле-дуемый препарат, отметили снижение общей смертно-сти и вероятность повторного возникновения инсультана 16% по сравнению с контрольной группой (относи-тельный риск – ОР 0,84; 95% доверительный интервал –ДИ 0,72–0,98; p=0,027). Однако по первичной конечнойточке (смерть, инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, ампута-ция ноги, острый коронарный синдром, шунтированиесердца или реваскуляризация сосудов нижних конечно-стей) не было достигнуто статистически значимого сни-жения (ОР 0,90; 95% ДИ 0,80–1,02; p=0,095). К тому же вэтом исследовании подтверждается благоприятное воз-действие пиоглитазона на липидный профиль пациен-тов как один из значимых факторов риска развития кар-диометаболических нарушений. Длительный приемпиоглитазона на фоне диеты и пероральной сахаросни-жающей терапии привел к снижению уровня триглице-ридов на 13% и увеличению уровня ЛПВП на 9%. Такимобразом, пиоглитазон оказался эффективен в уменьше-

нии повторных инсультов и сердечных событий, но неснижал число периферических артериальных событий[23]. Не менее значим дополнительный ретроспектив-ный анализ данных исследования PROactive, по резуль-татам которого было получено значимое снижение рис-ка повторного инсульта на 47% (ОР 0,53; 95% ДИ0,34–0,85; p=0,009)] и повторного ИМ – на 28% (ОР 0,72;95% ДИ 0,52–0,99; p=0,045) [24, 25]. Другой немаловажной работой, посвященной возмож-ностям пиоглитазона в профилактике сосудистых собы-тий, является исследование IRIS (Insulin Resistance Inter-vention after Stroke), в котором у пациентов с ИР, ранееперенесших инсульт, риск повторного фатального и не-фатального инсульта в течение 5 лет наблюдения былниже на 25% (p<0,007) [26]. В 2019 г. был выполнен до-полнительный субанализ исследования IRIS, которыйвключил участников с уровнем гликированного гемогло-бина (HbA1с) от 5,7 до 6,4% или уровнем глюкозы в плаз-ме натощак от 5,55 до 6,94 ммоль/л и был направлен наанализ эффективности пиоглитазона в зависимости от

Таблица 1. Характеристика исследований, посвященных оценке возможностей пиоглитазона в профилактике инсультов.
Table 1. Characteristics of studies, focused on assessing the potential of using pioglitazone for prevention of stroke.

Исследование IRIS J-SPIRIT PROactive

Год публикации 2016 2015 2007

Страна Интернациональное Япония Европа

Исследуемые пациенты

Ишемический инсульт или ТИА,
возраст ≥40 лет, ИР, исключены
пациенты с уровнем глюкозы
натощак ≥126 мг/дл или 
HbA1c ≥7%

Ишемический инсульт или ТИА,
возраст ≥20 лет, нарушенная
толерантность к глюкозе или
недавно диагностированный СД

Подгруппа людей, недавно
перенесших инсульт, возраст 
35–75 лет, длительность СД 
не менее 9 лет

Контрольная группа Плацебо Диета или другое лечение Плацебо

Численность.
Пиоглитазон/контрольная группа 1939/1937 63/57 486/498

Наличие инсульта.
Пиоглитазон/контрольная группа 127/154 4/7 27/51

Частота повторных инсультов, %.
Пиоглитазон/контрольная группа 6,5/8,0 6,3/12,3 5,6/10,2

Женщины, % 35 24 39

Возраст, лет 63,5 (10,6) 68,5 (40–89) 62,3 (7,5)

Уровень HbA1c, % 5,8 (0,4) 6,0 (0,4) 8,1 (1,4)

Уровень глюкозы крови натощак,
мг/дл 98,3 (10,0) - -

Индекс массы тела 30,0 (5,5) 24,2 (3,3) 30,8 (4,8)

Другая терапия

Статины, % 82,5 46 32

Антиагреганты, % 92,2 84,5 83

Антикоагулянты, % 11,5 15,8 -

Среднее наблюдение, лет 4,8 2,8 2,9

Результаты

Изменение HbA1c, %.
Пиоглитазон/контрольная группа - -0,06/0,07 -

Изменение глюкозы крови
натощак, мг/дл.
Пиоглитазон/контрольная группа

-3,0/1,4 - -

Возникновение макрососудистых
событий Инфаркт миокарда + инсульт -

Нефатальный инсульт +
нефатальный инфаркт +
сердечно-сосудистая смерть
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Рис. 2. Эффекты пиоглитазона у пациентов с предиабетом, перенесших инсульт, при удовлетворительной приверженности терапии. 
A – инсульт или инфаркт миокарда (ОР 0,57; 95% ДИ 0,39–0,84; p=0,004). B – инсульт (ОР 0,64; 95% ДИ 0,42–0,99; p=0,04). C – острый
коронарный синдром (ОР 0,47; 95% ДИ 0,26–0,85; p=0,01). D – инсульт/инфаркт миокарда/госпитализация по поводу сердечной
недостаточности (ОР 0,61; 95% ДИ 0,42–0,88; p=0,008). E – впервые возникший диабет (ОР 0,18; 95% ДИ 0,10–0,33; p<0,001).
(Адаптировано из [27].)
Fig. 2. Effects of pioglitazone in stroke survivors with prediabetes in case of satisfactory treatment adherence. (Adapted from [27]).
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приверженности пациентов назначенному лечению. Сре-ди пациентов с хорошей приверженностью терапии ча-стота инсульта или ИМ снизилась на 43% за 5 лет, реци-дивы инсульта сократились на 36%, а прогрессированиепредиабета в СД 2 типа снизилось на 82% (рис. 2) [27]. Полученные данные согласуются с результатами од-ной из работ 2020 г. [28], в которой сравнивались группыпациентов с СД 2 типа с перенесенным ИИ, получающихпиоглитазон, с группой пациентов, получающих другиесахароснижающие препараты («псевдоплацебо»). Посравнению с группой пациентов, не принимавших пио-глитазон, в группе пиоглитазона был более низким рискрецидива ИИ (пиоглитазон по сравнению с «псевдопла-цебо»: 18,8% против 20,0%; ОР 0,91; 95% ДИ 0,84–0,99).График кумулятивной заболеваемости показывает болеенизкие тенденции к рецидивам ИИ в группе пиоглитазо-на по сравнению с группой пациентов, не получавшихпиоглитазон (рис. 3).Кривые показывают более низкий риск повторного ИИв группе пиоглитазона. Два крупных метаанализа 2017 г. [29] и 2020 г.  [30], на-правленных на оценку влияния пиоглитазона на сердеч-но-сосудистые исходы у пациентов с ИР, предиабетом и СД2 типа, также продемонстрировали согласующиеся в этомотношении данные. Подтверждена ассоциация приемапиоглитазона со снижением риска развития некоторыхконечных точек, таких как нефатальный ИМ (20%: ОР0,80; 95% ДИ 0,64–0,95), нефатальный ИИ (19%: ОР 0,81;95% ДИ 0,67–0,94) и комбинированная конечная точкаMACE (20%: ОР 0,80; 95% ДИ 0,71–0,89), в то же время небыло получено значимого снижения показателей сердеч-но-сосудистой смертности и смертности от всех причин. Таким образом, пиоглитазон может иметь преимуще-ства у пациентов с подтвержденной ИР и СД в профилак-тике сердечно-сосудистых заболеваний у больных на

разных этапах кардиометаболического континуума,прежде всего для вторичной профилактики инсультов. 
Возможности применения алоглиптина 
в контроле СД 2 типа Как уже было отмечено ранее, СД 2 типа является хро-ническим прогрессирующим заболеванием, в связи с чембольшинство пациентов с течением заболевания начи-нают нуждаться в переходе на многокомпонентную саха-роснижающую терапию. Одним из ведущих механизмовпрогрессирования СД 2 типа является нарастание секре-торной дисфункции островкового аппарата поджелудоч-ной железы, в том числе связанное с нарушением инкре-тинового ответа в данной группе пациентов. Примене-ние препаратов с инкретиновой активностью являетсяважным инструментом воздействия на секрецию инсу-лина и глюкагона и предотвращения преждевременногоистощения резервов поджелудочной железы. Одним из широко применяющихся в настоящее время классов пре-паратов с инкретиновой направленностью является группаингибиторов дипептидилпептидазы 4 типа (ДПП-4), мише-нью приложения которых является фермент, деактиви-рующий инкретины. Алоглиптин является селективнымпрепаратом из группы иДПП-4 [31], образующим кова-лентные связи с ДПП-4, в результате чего время жизниинкретинов и их содержание увеличивается с 2 до 6 раз.Таким образом, проявляется множество эффектов, свой-ственных инкретинам, в частности глюкагоноподобномупептиду-1. Это в первую очередь глюкозозависимое по-вышение секреции инсулина, снижение секреции глюка-гона, усиление пролиферации β-клеток и внепанкреати-ческие эффекты – увеличение захвата глюкозы перифе-рическими тканями, кардио- и нефропротективное дей-ствия. Глюкозозависимый эффект особенно важен в про-филактике гипогликемий и является преимуществом

Рис. 3. Сравнение кумулятивной частоты повторного ишемического инсульта между группами пиоглитазона и других
сахароснижающих препаратов в когорте с подобранной оценкой предрасположенности (адаптировано из [28]).
Fig. 3. Comparison of the recurrent ischemic stroke cumulative incidence between groups, receiving pioglitazone and other antihyperglycemic drugs, in the
cohort after propensity-score matching. (adapted from [28]).
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данной группы препаратов, определяющим в том числевысокий профиль безопасности. Прием препаратов группы ингибиторов ДПП-4 умерен-но воздействует как на тощаковую гипергликемию, так ина постпрандиальную, темп снижения HbA1c составляет0,5–1% [32]. Алоглиптин дозозависимо ингибирует ДПП-4 и снижает гликемию в среднем на 12-й неделе приема.В одной из работ было продемонстрировано, что пациен-ты с СД 2 типа, получающие алоглиптин в дозе 6,25, 12,5,25 и 50 мг 1 раз в день составляли 67,8, 73,9, 81,3 и 87,8%ингибирования ДПП-4 соответственно. После прекраще-ния приема среднее ингибирование ДПП-4 в плазме че-рез 24, 72 и 168 ч после последней дозы – 81,8, 66,3 и20,5% соответственно [33]. Помимо сахароснижающего действия, алоглиптинобладает рядом негликемических, так называемыхплейотропных эффектов. Известно, что гипергликемиявносит вклад в развитие макрососудистых осложненийуже начиная со стадии эндотелиальной дисфункции ипродолжает влиять на других этапах сердечно-сосуди-стого континуума. В формировании эндотелиальнойдисфункции играют роль такие механизмы, как ИР, вис-церальное ожирение, гипергликемия, преимущественнопостпрандиальная [34–36]. Алоглиптин, по данным не-которых авторов, уменьшает выделение воспалитель-ных цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α в атеросклеротиче-ских бляшках. Активируя аутофагию периваскулярнойжировой ткани, улучшает эндотелий-зависимую вазоди-латацию. Эти эффекты могут способствовать замедле-нию процесса атеросклероза у пациентов с высоким сер-дечно-сосудистым риском [37]. В исследовании S. Kato и соавт. прием 25 мг алоглиптинав сутки был ассоциирован со снижением выраженностиэндотелиальной дисфункции и более высокими показате-лями фракции выброса левого желудочка и резерва коро-нарного кровотока [38]. А по результатам работы R. Prat-ley и соавт. было отмечено снижение уровня холестеринаи ЛПНП при добавлении алоглиптина к терапии воглибо-зой по сравнению с группой монотерапии воглибозой. В другом исследовании оценивалось влияние добавленияалоглиптина к терапии глибенкламидом, так, уровень хо-лестерина был ниже при приеме алоглиптина и глибен-кламида [39]. Кроме того, в профилактике макро- и микро-сосудистых диабетических осложнений могут иметьзначение такие негликемические эффекты данного пре-парата, как снижение микроальбуминурии, улучшениефункции эндотелия, снижение артериального давления. Одной из наиболее значимых работ, в которой оцени-вался вклад ингибиторов ДПП-4 в снижение сердечно-сосудистых рисков, было рандомизированное контро-лируемое исследование EXAMINE [40]. В исследованиебыли включены 5380 пациентов с СД 2 типа и недавноперенесенным острым коронарным синдромом. Группа,получающая алоглиптин, продемонстрировала без-опасность в отношении возникновения неблагопри-ятных сосудистых исходов, сопоставимую с группойплацебо. В 2020 г. группой ученых был проведен суб-анализ исследования EXAMINE, в рамках которого вы-

полнена оценка влияния препарата на кардиореноме-таболический профиль со стратификацией пациентовпо уровню скорости клубочковой фильтрации (СКФ). У пациентов с СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2, а это более 70%популяции исследования EXAMINE, было отмеченозначимое снижение частоты развития первичной и вто-ричной конечных точек, сердечно-сосудистой смертно-сти и нефатального ИМ в группе терапии алоглиптином[41]. Не менее значимы выводы другого субанализа, вы-полненного ранее W. White и соавт. (2018 г.), в которомоценивалась эффективность добавления алоглиптина ктерапии метформином и производными сульфонилмоче-вины. В группе, получающей комбинацию препаратов салоглиптином, HbA1c был ниже на 0,4%. Более значимы-ми являются данные по плейотропным преимуществамкомбинированной терапии. Так, сердечно-сосудистаясмертность и показатели смертности от всех причин бы-ли ниже в группе применения трехкомпонентной тера-пии с использованием алоглиптина, метформина и про-изводных сульфонилмочевины по сравнению с плацебов сочетании с метформином и производными сульфо-нилмочевины (ОР 0,49; 95% ДИ 0,28–0,84 и ОР 0,61; 95%ДИ 0,38–0,96 соответственно) [42].Таким образом, контроль гликемии без риска гипогли-кемических состояний является эффективным инстру-ментом для предотвращения или отсрочки развития тя-желых сердечно-сосудистых событий. 
Преимущества терапии СД 2 типа комбинацией
алоглиптина и пиоглитазонаВ связи с тем что СД 2 типа в настоящее время признанкардиометаболическим заболеванием, сопровождаю-щимся неизбежной необходимостью интенсификациитерапии при прогрессировании, в большинстве случаевпоявляется потребность в назначении пациентам комби-нации сахароснижающих препаратов. Многокомпонент-ная терапия направлена на коррекцию различных пато-физиологических звеньев СД 2 типа, и преференцией приэтом обладают препараты с установленным протектив-ным воздействием, направленным на коррекцию основ-ных факторов риска развития неблагоприятных сосуди-стых событий. Классическое сочетание препаратов вбольшинстве случаев основано на использовании мет-формина с различными классами сахароснижающих пре-паратов. Однако в условиях непереносимости метформи-на и других ограничений в его применении нередко вклинической практике возникает проблема подбора эф-фективной в контроле СД терапии. Комбинация пиогли-тазона и алоглиптина может представлять интерес длясообщества эндокринологов в связи с возможностьюоказывать устойчивое сахароснижающее действие в со-четании с различными негликемическими эффектами. В достижении эффектов данной комбинации терапии иг-рает роль комплексное дополняющее друг друга воздей-ствие препаратов, основанное на снижении ИР перифе-рических тканей, снижении липолиза и подавлении глю-конеогенеза на фоне увеличения продолжительности ра-боты системы инкретинов, сопровождающегося уве-
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личением продукции инсулина и снижением секрецииглюкагона.Эффективность и безопасность данной комбинациипрепаратов доказана многими клиническими исследова-ниями. В исследование R. De Fronzo и соавт. [43] быливключены пациенты на монотерапии метформином, кото-рые были в последующем разделены на 12 групп с добав-лением к терапии пиоглитазона и алоглиптина в различ-ных дозировках, а также комбинации этих препаратов. В группе, получавшей комбинацию алоглиптина с пиогли-тазоном, было отмечено более значимое снижение уровняНbА1c в сравнении с монотерапией пиоглитазоном. Былподтвержден дозозависимый эффект этих препаратов,среднее снижение НbА1c на 1,4% отмечено в группе, полу-чавшей 25 мг алоглиптина и 30 мг пиоглитазона. Крометого, продемонстрировано более значимое улучшениесекреторной функции β-клеток поджелудочной железы вмодели HOMA-β и соотношения проинсулин/инсулин. Приэтом частота побочных эффектов значимо не увеличива-лась, была сопоставимой в группе монотерапии пиоглита-зона и комбинации алоглиптин+ пиоглитазон. Так, часто-та прибавки массы тела составила 2,8 и 2,3%, а развитияотеков – 2,6 и 3,6% случаев в группах монотерапии пиог-литазоном и комбинации алоглиптин+пиоглитазон соот-ветственно [44]. В 2018 г. B. Wang и соавт. [44] провели ме-таанализ 7 рандомизированных клинических исследова-ний, в которые были включены пациенты, получавшиепиоглитазон и алоглиптин больше 12 нед. По сравнению смонотерапией пиоглитазоном комбинация ингибитораДПП-4 и пиоглитазона достоверно снижала HbA1c (сре-дневзвешенная разница -0,64%; 0,73 до 0,55) и уровеньглюкозы натощак (средневзвешенная разница -0,94; 1,12до 0,76). В группе, получающей комбинацию препаратов,уровень HbA1c был меньше 7% (отношение шансов 2,52;2,18, 3,17), при отсутствии гипогликемий и других систем-ных осложнений. Учитывая фармакологические свойства и профильдействия препаратов, комбинация иДПП-4 и пиоглитазо-на может применяться на всех стадиях СД 2 типа. Важ-ным преимуществом в использовании данной комбина-ции в настоящее время можно считать обширную дока-зательную базу пиоглитазона по вторичной профилак-

тике инсультов, прежде всего за счет влияния на атеро-склеротический процесс, независимо от состояния гли-кемического контроля. Принимая во внимание данные облагоприятном влиянии пиоглитазона и алоглиптина наосновные факторы риска сердечно-сосудистых событийу пациентов с различными формами нарушений углевод-ного обмена, применение препарата может занять важ-ное место в профилактике сердечно-сосудистых ослож-нений на большинстве этапов кардиометаболическогоконтинуума. Таким образом, основной целевой группойпри назначении комбинации алоглиптин+пиоглитазонмогут выступить пациенты с СД любой стадии с перене-сенным ранее инсультом, наличием таких факторов сер-дечно-сосудистого риска, как артериальная гипертензияи дислипидемия, при условии сохранной функции почеки отсутствия хронической сердечной недостаточности. 
ЗаключениеУчитывая высокий интерес специалистов к снижениюсосудистых рисков у пациентов с СД, требования к саха-роснижающим препаратам давно перестали ограничи-ваться гликемическими эффектами, наряду с безопас-ностью в отношении гипогликемий и других нежела-тельных явлений они должны обладать разнонаправ-ленными преференциями в отношении микро- и макро-сосудистых осложнений диабета. Алоглиптин оказываетдостоверное сахароснижающее действие, не увеличива-ет риск сердечно-сосудистых осложнений, обладает про-тективным действием в отношении β-клеток поджелу-дочной железы. В то время как пиоглитазон обладаетплейотропным действием в отношении сердечно-сосу-дистых рисков, и, что особенно привлекает внимание, – вотношении риска развития повторных инсультов, а так-же потенциально положительно влияет на β-клетки нафоне снижения печеночной и периферической ИР.Разностороннее комбинированное воздействие нафакторы патогенеза СД определяет целесообразностьприменения алоглиптина и пиоглитазона в виде фикси-рованной комбинации. 
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