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Продолжая обсуждение темы влияния пиоглитазона на раз-

личные звенья атеросклеротического процесса, ниже проанали-

зируем некоторые ключевые механизмы развития и дестабилиза-

ции атеросклероза (прежде всего – обмен липидов, хроническое 

воспаление) в ракурсе влияния на эти процессы пиоглитазона, 

а также обсудим некоторые сосудистые его эффекты. 

Улучшение атерогенного липидного 
профиля: является ли влияние 
на холестерин липопротеидов высокой 
плотности ключевым компонентом 
антиатерогенного эффекта пиоглитазона?

Посредством влияния на холестерин липопротеидов низкой 

плотности (ЛПНП), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) 

и насыщенные триглицериды (ТГ) частиц липопротеидов пиогли-

тазон значимо улучшает атерогенный липидный профиль, который 

характеризует сахарный диабет (СД) 2-го типа [3, 4]. За послед-

ние годы довольно подробно были изучены механизмы, которые 

лежат в основе антиатерогенных свойств ЛПВП [5]. Механизмы 

эти сложны и, вероятно, вовлекают в себя антиоксидантные, анти-

тромботические, противовоспалительные, антиапоптозные 

и антиинфекционные свойства, равно как и воздействие на функ-

цию и восстановление эндотелия. В частности, ЛПВП участвуют 

в процессе стимулирования выхода холестерина («обратный 

транспорт холестерина») из артериальной стенки в печень для 

последующей экскреции. При наличии атеросклеротических 

поражений это относится, в первую очередь, к макрофагам – 

основным клеткам, которые перенасыщены холестерином. 

К ЛПВП относится целое гетерогенное семейство частиц 

с разнообразными, отличными друг от друга свойствами, и спо-

собность ЛПВП защищать сосудистую сеть, возможно, отражает 

качество ЛПВП, точнее – их субфракционный состав, а также 

функцию его отдельных компонентов [5]. У пациентов с подтверж-

денной ишемической болезнью сердца (ИБС) нарушенное 

функционирование ЛПВП никогда не вызывает сомнения и, воз-

можно, является важным фактором в быстропрогрессирующем 

развитии атеросклероза, которое часто наблюдается при опре-

деленных метаболических заболеваниях, в частности, при СД 

2-го типа [5]. Таким образом, по всей видимости, именно то, 

до какой степени терапевтическое вмешательство способно 

улучшать общую функцию ЛПВП, следует считать более важной 

детерминантой, влияющей на сердечно-сосудистые исходы, чем 

абсолютные показатели общего холестерина ЛПВП per se. 

На данный момент изучено и установлено, что пиоглитазон как 

в монотерапии, так и при добавлении к другим пероральным 

медикаментам способен повышать уровень ЛПВП примерно 

на 10–20% от исходного уровня (≈10% vs. плацебо или другие 

пероральные гипогликемические препараты) [5]. Пиоглитазон, 

похоже, повышает уровень ЛПВП путем стимулирования печеноч-

ного синтеза апоА-I de novo, но при этом не оказывает влияния 

на выведение из печени белка ЛПВП или холестерина ЛПВП (воз-

можно, наличием именно этого эффекта объясняется слабое 

действие PPARα – α-рецептора, активируемого пролифератором 

пероксисом). Недавно проведенный анализ на данных из иссле-

дования CHICAGO, возможно, подтверждает, что в основе влияния 

пиоглитазона на прогрессирование атеросклероза важную роль 

может играть как раз повышение уровня ЛПВП. Из всех изменений 
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в метаболических параметрах, которые отмечались в ходе лечения, 

только повышение уровня холестерина ЛПВП и снижение уровня 

инсулина считались предикторами замедления процесса увеличе-

ния толщины интима-медиа сонной артерии (ТИМСА), которым 

характеризовалось лечение пиоглитазоном. Похожие анализы дан-

ных из исследований PERISCOPE и PROactive пока находятся лишь на 

стадии выполнения; их результаты, вероятно, представят более глу-

бокое понимание этой очевидной ассоциации.

В дополнение к воздействию на ЛПВП лечение пиоглитазоном 

также ассоциируется с хорошо изученным снижением на 15–20% 

показателей ТГ натощак ввиду существенного снижения количест ва 

ТГ, представленных в составе липопротеидов очень низкой плотности 

(ЛПОНП) [3, 6]. В условиях постпрандиального состояния (после 

приема пищи) пиоглитазон также ассоциируется со значительно 

более качественной утилизацией хиломикронов и метаболизмом 

остатков атерогенных хиломикронов. Все это, в сочетании с под-

твержденными данными о снижение уровня ЛПОНП и ТГ натощак, 

обусловливает повышение качества клиренса ТГ в постпрандиаль-

ном статусе на 35% [3]. Пиоглитазон (как в монотерапии, так и в ком-

бинированном режиме) также снижает уровень атерогенных частиц 

ЛПНП малой плотности, повышая при этом уровень более крупных 

и менее атерогенных фракций ЛПНП [7]. Примечательно, что неоди-

наковый эффект, оказываемый пиоглитазоном на разные фракции 

ЛПНП, дополняют и усиливают схожие эффекты симвастатина. 

Еще одним аспектом, влияющим на формирование дислипиде-

мии при СД 2-го типа и инсулинорезистентности, является повышен-

ный уровень свободных жирных кислот (СЖК), который, однако, 

не получает такого внимания специалистов, как другие, более типич-

ные липидные факторы риска. Повышенный уровень СЖК в плазме 

крови ассоциируется с накоплением жиров в тканях организма, что 

ведет к активации провоспалительного пути фактора транскрипции 

NF-κB и экспрессии провоспалительных и проатерогенных цитокинов, 

а также к снижению выработки оксида азота в эндотелиальных 

клетках. Кроме того, они могут влиять на эти процессы напрямую 

через толл-подобные рецепторы мембраны. Длительное лечение 

пиоглитазоном ассоциируется со значительным снижением уровня 

СЖК натощак [8]. 

Воспалительные процессы и атеросклероз

Воспаление считается основополагающим фактором, иниции-

рующим развитие и прогрессирование атеросклероза [9]. 

Это может иметь особенное значение в случае с СД 2-го типа, 

при котором атеросклеротические бляшки, судя по всему, характе-

ризуются более выраженным воспалительным статусом с большей 

инфильтрацией макрофагов, Т-лимфоцитов и других активированных 

воспалительных клеток. В одном из недавно проведенных исследо-

ваний, в котором участвовали пациенты с высоким исходным уровнем 

С-реактивного белка (СРБ) и низким уровнем холестерина ЛПНП, 

были представлены дальнейшие сведения в пользу связи между 

аномальными показателями СРБ и сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями (ССЗ). Так, исследуемый препарат розувастатин приводил 

к выраженному антиатеросклеротичес кому действию (в результате 

чего снижался относительный риск развития сердечно-сосудистых 
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явлений и смертности по сравнению с плацебо), возможно, 

посредст вом уменьшения воспаления, что определялось по 

снижению уровня СРБ. Действуя на клетки жировой ткани и пече-

ни, пиоглитазон приводит к улучшению показателей крови по 

целому ряду биомаркеров воспаления и ССЗ, например, СРБ, 

адипонектина, моноцитарного хемотаксического белка-1 (MCP-1), 

матриксной металлопротеиназы-9 (ММР-9) (маркер нестабиль-

ности бляшки) и ИАП-1 [6–8, 10, 11]. Однако пиоглитазон, по всей 

видимости, оказывает еще и прямое воздействие на воспалитель-

ные процессы в сосудистой сети. В одном из недавних исследо-

ваний на свиньях было напрямую показано, что пиоглитазон 

ингибирует инфильтрацию воспалительных клеток в поврежден-

ную стенку сосуда путем блокирования NF-κB-зависимого и опо-

средованного MCP-1 пути. В частности, пиоглитазон напрямую 

влияет на несколько ключевых типов сосудистых клеток, которые, 

как считается, играют роль в атерогенезе: эндотелиальные клет-

ки, гладкомышечные клетки сосудов (ГМКС) и макрофаги/моно-

циты. В эндотелиальных клетках пиоглитазон ингибирует воспа-

ление эндотелия и адгезию моноцитов и снижает степень дис-

функции эндотелия. 

Помимо прочего, в многочисленных исследованиях было пока-

зано, что пиоглитазон может улучшать функцию эндотелия пери-

ферических сосудов у пациентов с СД 2-го типа и функцию эндо-

телия коронарных сосудов у пациентов с ИБС. Исследования 

на животных показывают, что эндотелий-зависимая вазодилатация, 

возникающая на фоне применения пиоглитазона, опосредуется 

действием оксида азота, а улучшения, которые отмечаются в пора-

женной эндотелий-зависимой связи, могут вовлекать в себя сни-

жение активности оксидативного стресса путем повышения уров-

ня супероксиддисмутазы (СОД), подавления активности НАДФ-H-

оксидазы и снижения уровня эндотелина-1 (что объясняется 

ингибированием сигнального пути AP-1) [13]. В последних по вре-

мени проведения исследованиях показана механистичес кая связь 

между эффектом пиоглитазона на адинопектин и сосудорасши-

ряющей активностью эндотелия. Пио гли тазон также увеличивает 

количество и усиливает функцию клеток-пред шественников эндо-

телия и их миграционный ответ, обеспечивая, таким образом, 

потенциал для механизмов регенерации при атеросклерозе [14]. 

Кроме того, как было показано, в in vitro модели гематоэнцефали-

ческого барьера пиоглитазон регулирует механизмы эндоте-

лиального транспорта стерола, при этом не нарушая важнейших 

свойств барьера, и это, вероятно, облегчает отток лишнего холе-

стерина из центральной нервной системы.

Гладкомышечные клетки сосудов (ГМКС) играют важную роль 

в раннем атеросклерозе посредством накопления липидов 

бляшки, выработки внеклеточного матрикса и высвобождением 

воспалительных цитокинов. Пиоглитазон ингибирует пролифера-

цию и миграцию ГМКС, а также увеличивает апоптоз ГМКС [15]. 

Как было показано в клинических исследованиях и на моделях 

животных, ингибирование пролиферации ГМКС, которое отме-

чается на фоне пиоглитазона, вероятно, вносит свой вклад 

в замедление процесса увеличения ТИМСА и блокирование 

повторных стенозов. 

Роль опосредованного макрофагами воспаления в патоге-

незе атеросклероза подтверждается данными сразу по несколь-

ким направлениям [9]. В условиях in vivo пиоглитазон вынуждает 

моноциты из циркулирующей крови человека дифференциро-

ваться в макрофаги противовоспалительного фенотипа М2, а не 

провоспалительного и проатерогенного фенотипа М1, учитывая, 

что клетки обоих фенотипов обнаруживаются в атеросклероти-

ческих бляшках у человека. Кроме того, пиоглитазон повышает 

экспрессию генов LXR-альфа и ABCA1, которые облегчают выход 

холестерина из макрофагов и понижают степень накопления 

холестериловых эфиров (т.е. образование пенистых клеток) 

в макрофагах. 

Считается, что нечувствительность к инсулину, как и гиперин-

сулинемия, стимулирует тромбогенез, в связи с этим можно пред-

положить, что препараты, которые повышают чувствительность 

к инсулину, возможно, имеют и соответствующие антитромботи-

ческие свойства. Учитывая это, вполне резонными кажутся дан-

ные, полученные в моделях на животных, которые показывают, что 

пиоглитазон защищает от образования тромбов и улучшает пока-

затели гемостатических переменных (ИАП-1, sCD40, фактор 

Виллебранда, фактор коагуляции FVII:C, антиген фактора коагу-

ляции FVII:Ag) у человека, в том числе у пациентов с СД 2-го типа 

и/или ИБС [10, 11]. Более того, пиоглитазон ингибирует активацию 

тромбоцитов у человека. Подобные эффекты могут помогать 

организму бороться с состоянием повышенной склонности 

к коагуляции, агрегации тромбоцитов и тромбообразованию, 

которая характерна для СД 2-го типа [16]. 

Влияние пиоглитазона на сосуды

ТИМСА является маркером атеросклероза коронарных 

артерий и независимым предиктором сердечно-сосудистых 

событий [10, 11]. В рандомизированных контролируемых иссле-

дованиях (РКИ) показано, что использование в течение 18 меся-

цев пиоглитазона замедлило увеличение ТИМСА по сравнению 

с глимепиридом [12]. Внутрисосудистое УЗИ можно считать 

оправданно точным и надежным способом оценки влияния тера-

пии на прогрессирование коронарного атеросклероза [13]. 

В РКИ, в котором сравнивался эффект пиоглитазона с глимепири-

дом, попытались оценить прогрессирование коронарного ате-

росклероза у пациентов с СД 2-го типа, используя внутрисосу-

дистое УЗИ [14], и было показано достоверное снижение уровня 

прогрессирования коронарного атеросклероза при использо-

вании пиоглитазона [14]. В ретроспективном когортном исследо-

вании, в котором была использована общая база данных прак-

тических исследований Вели ко британии с целью оценить исходы 

ССЗ [15], был подтвержден относительно неблагоприятный про-

филь риска при использовании производных сульфонилмочевины 

по сравнению с метформином. Интересно, что это исследование 

не связывало тиазолидиндионы с риском развития инфаркта 

миокарда. Пиоглитазон ассоциировался со снижением риска 

смертности от всех причин по сравнению с метформином и также 

имел благоприятный профиль снижения риска по сравнению 

с розиглитазоном[15].

Группа, которая провела мета-анализ по розиглитазону, 

запус тивший всю дискуссию [2], провела подобный мета-

анализ исследований по пиоглитазону[16]. Этот анализ под-
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твердил, в отличие от мета-анализа по розиглитазону, что пио-

глитазон имел благоприятный эффект на ишемические сосудис-

тые события, что определяется его эффективностью в снижении 

уровня глюкозы крови [16]. В мета-анализе по пиоглитазону было 

показано, что лечение этим препаратом достоверно (p<0,002) 

увеличивает риск развития сердечной недостаточности [16], 

но, к сожалению, в мета-анализе по розиглитазону этот пара-

метр не уточнялся [8].

Таким образом, пиоглитазон может влиять на патофизиологию 

ССЗ сразу на нескольких ключевых этапах развития этих забо-

леваний, включая атерогенез, воспаление бляшки, отрыв бляшки 

и гемостатические нарушения (т.е. образование тромба/эмбо-

лии), а также микроангиопатию. В свете этого, интересными 

представляются недавно полученные данные о том, что защита 

от сердечно-сосудистых явлений может распространяться 

на еще более тонкий уровень, на котором задействуется уже 

защита миокарда и мозговой ткани от ишемического поврежде-

ния во время развития и/или уже после развившегося осложне-

ния. Однако для подтверждения описанных эффектов и их роли 

в профилактике ССЗ у людей необходимы клинические иссле-

дования. Хочется надеяться, что продолжающиеся на данный 

момент исследования (включая дальнейшие анализы данных из 

завершенных визуализирующих исследований по атеросклеро-

зу, например, исследований CHICAGO и PERISCOPE) помогут 

продвинуться дальше в понимании механизмов, которые лежат 

в основе защитного эффекта пиоглитазона в отношении 

сердечно-сосудистой системы. В свою очередь, подобные 

анализы данных могут открыть дорогу к новым вопросам в этом 

направлении, что, в конечном итоге, укажет нам путь к новым 

терапевтическим возможностям.

P
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