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РЕЗЮМЕ
В обзоре обсуждаются вопросы дисфункции островковых клеток поджелудочной железы, взаимодействия α-, β- и Δ-клеток, роль 
препаратов, потенцирующих инкретиновый эффект, и их способность влиять на феномен инсулинорезистентности. Алоглиптин, 
типичный представитель класса ингибиторов дипептидилпептидазы-4, повышает чувствительность β-клеток к стимулирую-
щему действию пищи, усиливая секрецию инсулина и подавляя секрецию глюкагона. Пиоглитазон — основной на сегодняшний день 
агонист рецепторов PPARγ, его активность направлена на увеличение чувствительности к инсулину мышц, печени, жировой тка-
ни. Оба препарата хорошо изучены за последние годы в лечении сахарного диабета (СД) 2 типа в исследованиях сердечно-сосуди-
стой безопасности, при неалкогольной жировой болезни печени и других состояниях. Комбинация данных препаратов существен-
но больше снижает HbA1c и гликемию натощак по сравнению с монотерапией у различных групп пациентов: ранее не получавших 
сахароснижающие препараты, ранее получавших метформин, ранее получавших комбинацию метформин + пиоглитазон. Наличие 
же готовой лекарственной формы алоглиптин + пиоглитазон является удобным для пациентов, увеличивая приверженность ле-
чению, это один из вариантов терапии при непереносимости/противопоказаниях к метформину или следующая линия при неэф-
фективности использования метформина у лиц с СД 2 типа.
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ABSTRACT
Combined hypoglycemic agent impact on the multifactorial development of glycemia in type 2 diabetes mellitus
A.V. Zilov, A.S. Fokina, V.V. Fadeev

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow

The  review discusses  the  issues  concerning pancreatic  islet  cell  dysfunction,  the  interaction of α-, β-  and Δ-cells,  the  role  of  drugs  that 
potentiate  the  incretin effect and  their ability  to affect  the  insulin resistance. Alogliptin, a  typical  representative of  the DPP-4  inhibitors, 
increases the sensitivity of β-cells to the stimulating effect of food, elevating insulin secretion and inhibiting glucagon secretion. Pioglitazone 
is currently the main agonist of PPAR γ receptors. Its activity is aimed at increasing insulin sensitivity of muscles, liver, and adipose tissue. In 
recent years, both drugs have been well studied in the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2) in cardiovascular safety trials, as well as 
in non-alcoholic fatty liver disease and other conditions. The combination of these drugs significantly reduced HbA1c and fasting glycemia 
levels versus monotherapy in various groups of patients under the following terms: previously not receiving hypoglycemic drugs, previously 
receiving metformin, previously receiving a combination of metformin + pioglitazone. The presence of a finished dosage form of alogliptin + 
pioglitazone is convenient for patients, as it increases compliance with the treatment. This is one of the therapy options if there is intolerance 
or contraindications to metformin, or the next-line therapy if the use of metformin is ineffective in patients with DM2.
Keywords: alogliptin, pioglitazone, incretin effect, combination therapy, finished dosage form, insulin resistance.
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ВВедение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) на сегодняшний день рас-

сматривается как многофакторное заболевание, основу 
которого составляет снижение биологической активности 
инсулина в тканях (инсулинорезистентность) в сочетании 
с разной степенью выраженности дисфункции островко-
вых клеток поджелудочной железы (в первую очередь, 
с недостаточностью функции β-клеток) [1]. С приходом 
в клиническую практику в последние годы препаратов, 
потенцирующих инкретиновый эффект, многие исследо-

вательские группы обратили внимание на дисфункцию 
островковых клеток. Более того, фокус в патогенезе ги-
пергликемии СД2 сместился именно на взаимодействия α-, 
β- и Δ-клеток [2]. В ряде исследований четко демонстриру-
ется не только значимость глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) в адекватном взаимодействии эндокринных клеток 
поджелудочной железы, но и важная роль глюкозозависи-
мого инсулинотропного полипептида (ГИП) в инсулиновой 
секреции. Использование ингибиторов дипептидилпепти-
дазы-4 (иДПП-4) в клинической практике не только пока-
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зало их достаточную эффективность в качестве сахаросни-
жающих препаратов, но и продемонстрировало потенциал 
увеличения чувствительности и секреторной способности 
β-клеток. Учитывать возможность параллельного уменьше-
ния продукции глюкагона α-клетками поджелудочной же-
лезы, восстановление и повышение эффекта инкретинов 
крайне важно с позиций патогенеза развития и прогресси-
рования СД2. Другим важнейшим компонентом развития 
и прогрессирования всей полиорганной недостаточности 
при СД2 является феномен инсулинорезистентности. От-
сутствие длительное время на территории РФ препаратов, 
напрямую улучшающих чувствительность перифериче-
ских тканей к инсулину, не позволяло в полной мере мно-
гофакторно профилактировать развитие и прогрессирова-
ние гипергликемии, усугубление повышенной атерогенной, 
протромботической и воспалительной активности висце-
ральных адипоцитов. Возвращение в клиническую практи-
ку в 2022 г. пиоглитазона, основного на сегодняшний день 
представителя агонистов рецепторов пероксисом гамма 
(PPARγ), совмещение этой молекулы с представителем 
иДПП-4 алоглиптином в единую лекарственную форму 
под названием Инкресинк® открывают, на наш взгляд, до-
полнительные возможности эффективного и патогенетиче-
ского управления СД2.

СВойСтВа алоглиптина и пиоглитазона
Алоглиптин — типичный представитель класса инги-

биторов ДПП-4. Молекула алоглиптина селективно связы-
вает ДПП-4, действие это более чем в 10 000 раз мощнее 
в сравнении со связью с ДПП-2Б, ДПП-8 и ДПП-9. Препарат 
увеличивает продолжительность активности и, соответ-
ственно, действие ГПП-1 и ГИП, повышая чувствительность 
β-клеток к стимулирующему действию пищи, усиливая 
секрецию инсулина и подавляя секрецию глюкагона. Ало-
глиптин быстро всасывается, максимальная концентрация 
достигается в пределах 1 ч, а период полувыведения со-
ставляет порядка 20 ч. Прием пищи не влияет на фарма-
кокинетические свойства препарата, в основном в неизме-
ненном виде алоглиптин выводится с мочой [3].

Пиоглитазон — основной на сегодняшний день аго-
нист рецепторов PPARγ. Основная активность препарата 
направлена на увеличение чувствительности к инсули-
ну мышц, печени, жировой ткани. Дополнительно препа-
рат оказывает благоприятное влияние на липидный обмен, 
уменьшая коэффициент атерогенности и системное воспа-
ление. Механизм действия препарата способствует пере-
распределению жировой ткани, уменьшая объем и актив-
ность висцерального жира и увеличивая жировые запасы 
подкожной клетчатки. Пиоглитазон имеет хорошую биодо-
ступность, максимальная концентрация препарата дости-
гается в пределах 1,5 ч, период полувыведения составляет 
около 11 ч. Прием пищи практически не изменяет концен-
трацию препарата, таким образом, он принимается 1 раз 
в сутки вне зависимости от приема пищи. Метаболизм пре-
парата происходит преимущественно в печени с участием 
системы цитохрома Р450. В этой связи применение гем-
фиброзила (ингибитора CYP2C8) совместно с пиоглитазо-
ном требует уменьшения дозы последнего до 15 мг. Также 
индуктор данного цитохрома рифампицин существенно 
снижал концентрацию препарата в плазме крови [4, 5].

Каждый из компонентов препарата Инкресинк® хорошо 
изучен за последние годы в лечении СД2, исследованиях 

по сердечно-сосудистой безопасности, неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП) и других состояниях [6–8]. 

КлиничеСКая эффеКтиВноСть алоглиптина
Алоглиптин является одним из наиболее изученных 

представителей класса иДПП4. Эффективность препара-
та была показана в различных рандомизированных исследо-
ваниях с большим количеством пациентов. Было отмечено 
клинически значимое улучшение показателей гликемиче-
ского контроля у пациентов с СД2 как при монотерапии, 
так и в комбинации с основными таблетированными са-
хароснижающими препаратами и инсулином. В среднем 
назначение алоглиптина в дозе 25 мг приводило к сниже-
нию HbA1c на 0,5–0,9%, при этом эффект наблюдался уже 
в 1-й месяц терапии. Среди показателей гликемии значи-
мое снижение уровня глюкозы плазмы натощак по срав-
нению с плацебо было отмечено уже через 1 нед. после 
начала терапии [9–11]. При этом достигнутое улучшение 
уровня данного показателя сохранялось на протяжении ис-
следования как в монотерапии, так и при добавлении ало-
глиптина к другим сахароснижающим препаратам. Все это 
позволило проводить долгосрочные рандомизированные 
и наблюдательные клинические исследования, полностью 
подтвердившие предварительные результаты [12]. В даль-
нейшем изучалась безопасность алоглиптина в отношении 
сердечно-сосудистых событий.

В 2013 г. были опубликованы результаты исследова-
ния EXAMINE (Examination of Cardiovascular Outcomes With 
Alogliptin Versus Standard of Care). В нем оценивалась кар-
диоваскулярная безопасность алоглиптина при сравнении 
с плацебо у пациентов с СД2, перенесших острый коро-
нарный синдром за 15–90 дней до рандомизации. Пациен-
ты были рандомизированы в группы терапии алоглиптином 
(n=2701) и плацебо (n=2679) в дополнение к имеющейся 
стандартной сахароснижающей и сердечно-сосудистой те-
рапии. Длительность лечения составила до 40 мес. (ме-
диана — 18 мес.). Терапия алоглиптином была не хуже 
по сравнению с плацебо в отношении частоты возникнове-
ния крупных сердечно-сосудистых событий. Такие события 
отмечены у 305 пациентов в группе терапии алоглиптином 
(11,3%) и у 316 пациентов (11,8%) в группе плацебо. ОР со-
ставило 0,96, а верхняя граница одностороннего ДИ — 1,16, 
что соответствовало установленной границе <1,3 для ди-
зайна с неменьшей эффективностью препарата по сравне-
нию с контрольным. Динамика уровня HbA1c по сравнению 
с исходным составила -0,33% в группе алоглиптина и +0,03% 
в группе плацебо (р<0,001). По результатам проведенного 
исследования было показано, что терапия алоглиптином 
не увеличивает риск развития крупных сердечно-сосуди-
стых событий у пациентов с очень высоким риском сер-
дечно-сосудистых заболеваний, т. е. у пациентов с СД2, не-
давно перенесших острый коронарный синдром (ОР 0,962; 
односторонний 97,5% ДИ (0–1,16)) [6]. Более интересным, 
на наш взгляд, стало изучение эффективности, безопасно-
сти и влияния алоглиптина на сердечно-сосудистые собы-
тия в разных группах пациентов. Так, разделение пациентов 
в зависимости от стадии ХБП привело к достаточно важным 
клиническим результатам [13]. На рисунках 1 и 2 четко вид-
но, как добавление алоглиптина к имеющейся сахароснижа-
ющей и кардиопротективной терапии в сравнении с плацебо 
у пациентов с сохранной СКФ (>60 мл/мин) существенно 
и достоверно снижает частоту основных сердечно-сосуди-
стых событий (MACE), в первую очередь смертность при ИБС 



43 РМЖ, 2022 № 1

ЭндокринологияКлиническая практика

и в целом сердечно-сосудистую смертность. Применение 
комбинации алоглиптина с метформином при сравнении 
с комбинацией метформина и любого другого сахаросни-
жающего препарата продемонстрировало снижение сердеч-
но-сосудистой смертности на 51% (рис. 3). Итак, использова-
ние алоглиптина в клинической практике показало хорошую 
эффективность препарата. 

КлиничеСКая эффеКтиВноСть пиоглитазона
В ситуации, когда широкое использование пиоглитазо-

на в нашей стране, как и в ряде европейских стран, было 
временно приостановлено, большому количеству специа-
листов необходимо актуализировать свои знания в отно-
шении применения данного препарата.

На наш взгляд, наибольшего внимания заслуживают 
некоторые исследования, в первую очередь, проводимые 
с участием пиоглитазона.

Первые исследования пиоглитазона были посвящены его 
клиническому эффекту в отношении гликемического контро-
ля. Дозозависимый эффект (15, 30, 45 мг) выражался в сни-
жении HbA1c на 0,1, 0,8 и 1,8% соответственно. При этом 
снижение гликемии сопровождалось улучшением функции 
β-клеток и увеличением чувствительности организма к дей-
ствию инсулина [14]. Следующим крупным пулом работ 
стали исследования, посвященные влиянию пиоглитазона 
на сердечно-сосудистую систему. Исследование PROactive, 
длившееся 3 года, показало, как в сравнении с плацебо при-
ем 45 мг пиоглитазона снижал на 10% частоту основной 
конечной точки (смерть, инфаркт миокарда, инсульт, ампу-
тация нижних конечностей, острый коронарный синдром, 
реваскуляризационные мероприятия). Более важным, на наш 
взгляд, стало снижение на 28% (р=0,045) частоты повторных 
случаев инфаркта миокарда, на 47% (р=0,0085) — частоты 
повторного острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) [15, 16] (рис. 4). Исследование CHICAGO показало 
уменьшение толщины комплекса интимы-медиа сонных ар-
терий при приеме пиоглитазона в сравнении с приемом гли-
мепирида [17]. Наконец, исследование IRIS [18] у пациентов 
с инсулинорезистентностью и ранее перенесенным ОНМК по-
казало снижение частоты инсультов и острого инфаркта мио-
карда на 24% (ОР 0,76; ДИ 0,62–0,93, р=0,007).

В исследованиях, посвященных НАЖБП, пиоглитазон 
в дозе 15, 30 и 45 мг облегчал течение заболевания [8, 19].

В целом можно сделать вывод, что как данные по эффек-
тивному и безопасному применению алоглиптина при СД2, 

так и использование пиоглитазона в этой группе пациен-
тов может сделать рациональным совместное использова-
ние препаратов, в том числе в готовой лекарственной форме.

Сочетание алоглиптин + пиоглитазон
На сегодняшний день доступно достаточно большое 

количество работ, посвященных эффективности комбина-
ции алоглиптина с пиоглитазоном при СД2. Рассматривая 
эти работы, можно сделать следующие выводы:

1. У пациентов, ранее не получавших фармакотерапию 
сахароснижающими препаратами, в сравнении с мо-
нотерапией алоглиптином или пиоглитазоном любая 
из комбинаций (алоглиптин 12,5 мг + пиоглитазон 

0,20

0,10

0

M
AC

E

0 0,5 1 1,5 2

Годы

-19%

Алоглиптин
Плацебо 
 

p=0,014

Снижение
риска СС

смертности
на 39%
p=0,013

Снижение
риска

нефаталь-
ного ИМ
на 14%
p=0,013

Рис. 1. Субанализ исследования EXAMINE у пациентов 
с СКФ ≥60 (снижение риска MACE на 19% в группе алог-
липтина) [13]
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30 мг или алоглиптин 25 мг + пиоглитазон 30 мг) 
существенно больше снижала HbA1c и гликемию на-
тощак [20].

2. У пациентов, ранее получавших метформин, но не 
достигших целевых значений гликемического кон-
троля, добавление комбинации алоглиптин 12,5 мг + 
пиоглитазон 15–45 мг или алоглиптин 25 мг + пиог-
литазон 15–45 мг в сравнении с добавлением моно-
терапии пиоглитазоном 15–45 мг существенно бо-
лее эффективно снижало как HbA1c, так и гликемию 
натощак [21].

3. В ситуации, когда пациенты получали комбина-
цию метформин + пиоглитазон, добавление ком-
бинации алоглиптин 25 мг + пиоглитазон 30 мг 
с отменой предшествующей дозы пиоглитазона зна-
чительно больше снижало гликемию и HbA1c в срав-
нении с эскалацией дозы пиоглитазона  до 45 мг [22].

Следует отметить, что полученные результаты легко объ-
яснимы. Комбинация алоглиптина и пиоглитазона, действуя 
на разные звенья патогенеза гипергликемии при СД2, не мо-
жет не давать большей эффективности, чем монотерапия 
или эскалация дозы одного из препаратов. Применение ком-
бинации не повышает риск гипогликемических состояний, 
что делает эффективный гликемический контроль безопас-
ным. Безусловно, некоторый набор веса и задержка жидкости, 
свойственные применению пиоглитазона, следует принимать 
во внимание, однако наличие алоглиптина в комбинации мо-
жет свести к минимуму эти явления [23], поскольку отсут-
ствует необходимость в высоких дозах пиоглитазона.

заКлючение
Современные исследования в отношении сахаросни-

жающих препаратов, в первую очередь ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) и ряда 
агонистов рецепторов ГПП-1, показавшие не только сер-
дечно-сосудистую безопасность, но и определенные преи-
мущества в отношении кардио-рено-метаболических ис-
ходов, существенно изменили схему назначения лекарств 
для контроля гликемии. Вместе с этим следует подчеркнуть, 
что в отношении как иДПП4, так и пиоглитазона остает-
ся большое пространство для разработки новых стратегий 
и тактик управления гликемией. Плейотропные эффекты 
пиоглитазона в отношении снижения прогрессирования ате-
росклеротических бляшек, его влияние на липидный спектр 

(рис. 5) [24], на функцию β-клеток и на течение НАЖБП 
должны учитываться в комплексном управлении СД2. С уче-
том дополнительного эффекта алоглиптина в отношении 
показателей функции инсулинпродуцирующих клеток, глю-
козозависимых механизмов действия сочетание алоглипти-
на и пиоглитазона представляет большой интерес и является 
хорошей перспективой терапии СД2. Наличие же готовой ле-
карственной формы из двух компонентов делает Инкресинк® 
более удобным для пациентов, увеличивая приверженность 
лечению. Двойная терапия иДПП4 и пиоглитазоном — один 
из вариантов терапии при непереносимости/противопоказа-
ниях к метформину или следующая линия при неэффектив-
ности использования метформина у лиц с СД2.
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