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Инсульт – ​серьезное и инвалидизирующее заболевание с высокой смертностью, которое становится все более распространен-
ным в мире, создавая серьезную угрозу здоровью и качеству жизни пациентов. Особую роль в увеличении риска инсульта играет 
сахарный диабет 2 типа, который не только увеличивает вероятность развития инсульта, но также негативно влияет на исход 
и возможность повторных инсультов.
С целью предотвращения инсульта необходима систематическая профилактика, включая коррекцию факторов риска и использо-
вание эффективных лекарственных средств. Одним из таких препаратов является пиоглитазон. Многие исследования подтвер-
ждают его эффективность в снижении вероятности сердечно-сосудистых событий, включая инсульт, как для вторичной, так и для 
первичной профилактики.
Пиоглитазон может оказаться особенно полезным для пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний и тем, у кого 
в анамнезе имеется ишемическое поражение головного мозга. Несмотря на известные побочные эффекты, его преимущества 
в профилактике инсульта превышают возможные недостатки.
Данный обзор предоставляет важные аспекты роли сахарного диабета 2 типа в увеличении риска инсульта и обсуждает перспективы 
использования пиоглитазона в качестве лекарственной терапии, влияющей на риски инсульта и его прогноз.
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Stroke is a serious and disabling disease with a high mortality rate that is becoming increasingly common worldwide, posing a serious 
threat to the health and quality of life of patients. Type 2 diabetes plays a  special role in increasing the risk of stroke, which not only 
increases the risk of developing a stroke, but also negatively affects the outcome and the possibility of recurrent strokes.
In order to prevent stroke, systematic action is necessary, including the correction of risk factors and the use of effective medications. One 
such drug is pioglitazone. Many studies support its effectiveness in reducing the risk of cardiovascular events, including stroke, for both 
secondary and primary prevention.
Pioglitazone may be particularly beneficial for patients at high risk of cardiovascular disease and those with a history of ischemic brain 
damage. Despite the known side effects, its benefits in preventing stroke outweigh the possible disadvantages.
This review provides important aspects of the role of type 2 diabetes mellitus in increasing the risk of stroke and discusses the prospects 
for the use of pioglitazone as a drug therapy affecting stroke risk and prognosis.
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Введение
Сахарный диабет 2 типа (СД2) представляет собой 

серьезную проблему мирового здравоохранения, от 
которой страдают миллионы людей и число пациентов 
с СД2 неуклонно увеличивается. По данным Между-
народной диабетической федерации, предполагаемая 
суммарная распространенность диабета среди людей 
в возрасте 20–79 лет выросла со 151 миллиона (4,6% 
мирового населения) в 2000 году до 536,6 миллионов 
(10,5%) в 2021 году [1]. СД2 значительно повышает 
риск сердечно-сосудистых осложнений, таких как 
инфаркт миокарда и инсульт, который является одной 
из ведущих причин инвалидизации и смертности [2]. 
СД2 часто сосуществует с другими кардиометаболи-
ческими факторами риска, которые независимо уве-
личивают риск инсульта [3]. У людей с диабетом риск 
инсульта увеличивается примерно в два раза по срав-
нению с общей популяцией с поправкой на возраст 
[4]. Кроме того, пациенты с СД2 имеют худшие исхо-
ды после инсульта и более высокий риск повторного 
инсульта по сравнению с пациентами без диабета [4].

Возможные меры профилактики инсульта вклю-
чают влияние на факторы риска, такие как уровень 
гликемии, липидный спектр, артериальное давле-
ние (АД), уровень физической активности, антико-
агулянтная терапия при фибрилляции предсердий, 
а также использование сахароснижающих препаратов, 
влияющих на сосудистые исходы.

Эпидемиология
Все больше данных демонстрирует, что СД явля-

ется независимым предиктором инсульта, особенно 
ишемического. Частота развития ишемического ин-
сульта у пациентов с диабетом почти в 2 раза выше 
[5]. Мета-анализ 102 проспективных исследований 
с периодом наблюдения около 8,5 миллионов чело-
веко-лет, проведенный организацией Emerging Risk 
Factors Collaboration, показал, что диабет увеличива-
ет риск ишемического и геморрагического инсульта 
в 2,27 раза и 1,56 раза соответственно [2]. Риск ише-
мического инсульта у пациентов с СД2 связан с атеро-
склеротическим поражением церебральных артерий, 
интересно, что для таких пациентов более характерны 
лакунарные инсульты в результате поражения неболь-
ших артерий с маленькими участками инфаркта мозга 
(<1,5 см). Такие инсульты характеризуются тяжелым 
течением в связи с расположением близко к основ-
ным двигательным путям (хвостатое ядро, внутрен-
няя капсула, таламус и мост). Также для лакунарно-
го инсульта характерны высокий риск повторного 
инсульта, когнитивных нарушений и деменции [6]. 
Относительный риск инсульта увеличивается в 1,15 
раз (95% доверительный интервал (ДИ): 1,08–1,23) 
с каждым 1% увеличением уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) [7]. В Шведском национальном 
диабетическом регистре, включавшем 271 174 челове-

ка, инсульт коррелировал с уровнем HbA1c в большей 
степени, чем инфаркт миокарда, при этом повыше-
ние риска начиналось с уровня HbA1c около 7% [8]. 
Аналогично, в 7,3‑летнем исследовании, включавшем 
406 271 человека с СД2 из Шведского регистра и 2 086 
440 человек без диабета в среднем возрасте 64 лет, ин-
сульт был диагностирован у 6,5% больных СД2 против 
4,4% в контрольной группе. Риск инсульта, а также 
смертность от инсульта возрастали линейно по мере 
увеличения уровня HbA1c [9].

Интересно, что риск развития сердечно-
сосудистых осложнений, включая инсульт, увели-
чивается у пациентов с СД2, заболевших в более 
молодом возрасте (<45  лет). Длительное течение 
СД2 также играет роль, каждый год диабета увели-
чивает риск инсульта на 3%, а при продолжитель-
ности заболевания более 10 лет увеличивается в 3 
раза по сравнению с лицами без диабета [10]. Кроме 
того, пациенты с диабетом имеют худшие исходы 
после инсульта и более высокий риск рецидива ин-
сульта по сравнению с пациентами без диабета [6, 
11]. Эндоваскулярная тромбоэмболия у пациентов 
с СД2 характеризуется меньшей успешностью по 
сравнению с популяцией без диабета – ​35% против 
50–55% имеют хороший неврологический исход че-
рез 3 месяца [6]. Наличие СД2 увеличивает риски 
повторного инсульта у пациентов с ишемическим ин-
сультом в 1,5 раза (95% ДИ: 1.36–1.65) [11]. При этом 
риски повторного инсульта и худшие исходы связаны 
с длительностью СД2 >8 лет [12], на что важно обра-
тить внимание в отношении раннего вмешательства 
и стратегии профилактики.

Факторы риска
Инсульт представляет собой гетерогенную группу 

сосудистых патологий, повышенному риску кото-
рых способствуют такие факторы, как фибрилляция 
предсердий, артериальная гипертензия, курение, ги-
перлипидемия и стеноз сонных артерий. У пациен-
тов с СД2 наибольшее значение в увеличении риска 
инсульта имеют гипергликемия, системное воспа-
ление, эндотелиальная дисфункция, повышение 
тромбообразования, нарушенный коллатеральный 
кровоток, иммунная дисрегуляция, а также снижение 
выживаемости клеток мозга и восстановление после 
инсульта [13]. Связь между плохим гликемическим 
контролем и инсультом была продемонстрирована 
у людей с СД2 в недавнем метаанализе, включив-
шем данные 532 779 участников; наличие сахарного 
диабета (HbA1c ≥6,5%) было связано с повышенным 
риском первого инсульта со средним в 2,15 раз (95% 
ДИ: 1,76–2,63), тогда как предиабет (диапазон HbA1c 
5,7–6,5%) не был (ОР 1,19; 95% ДИ: 0,87–1,62). На 
каждый 1% прироста HbA1c средняя ОР (95% ДИ) 
для первого инсульта составляла 1,12 (0,91–1,39) 
в когортах без сахарного диабета и 1,17 (1,09–1,25) 
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в когортах с сахарным диабетом. На каждый 1% при-
рост HbA1c как в группах, не страдающих сахарным 
диабетом, так и  в  когортах с  сахарным диабетом 
наблюдался более высокий риск первого в истории 
ишемического инсульта со средним ОР 1,49 (95% 
ДИ: 1,32–1,69) и 1,24 (95% ДИ: 1,11–1,39), соот-
ветственно [14]. С другой стороны, в шведской ко-
горте пациентов было показано показано, что у лиц 
с СД2, у которых основные факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний (повышенный уровень 
HbA1c, повышенный уровень холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП), альбуминурия, 
курение и повышенное АД) находились в пределах 
целевого диапазона, не наблюдалось повышенного 
риска смерти (ОР 1,06; 95% ДИ: 1,00–1,12), инфаркта 
миокарда (ОР 0,84; 95% ДИ: 0,75–0,93) или инсульта 
(ОР 0,95; 95% ДИ: 0,84–1,07) по сравнению с общей 
популяцией. Среди пациентов с диабетом 2 типа из-
быточный риск исходов постепенно снижался для ка-
ждой переменной фактора риска в пределах целевого 
диапазона, а уровень HbA1c за пределами целевого 
диапазона был самым сильным предиктором ин-
сульта и острого инфаркта миокарда, курение было 
самым сильным предиктором смерти. [8]. Однако 
исследования, изучавшие влияние строгого глике-
мического контроля на исходы СД2, не показали 
какой‑либо связи такового и риском инсульта [15]. 
У пациентов с СД2 с высоким сердечно-сосудистым 
риском, рандомизированных в группу интенсивного 
гликемического контроля в течение в среднем 3,7 лет 
в исследовании ACCORD, не наблюдалось снижения 
частоты инсультов в среднем за 8,8 лет наблюдения, 
исследования ADVANCE и VADT также не показали 
снижения частоты инсультов при интенсивном гли-
кемическом контроле в течение 6 и 15 лет наблюде-
ния соответственно [16].

Повторный инсульт, тяжесть СД и гликирован-
ный гемоглобин (HbA1c) независимо влияли на вы-
раженность постинсультных когнитивных нарушений 
у пациентов с СД2 [17]. Имеются убедительные до-
казательства того, что гипергликемия при развитии 
инсульта является маркером риска как плохого функ-
ционального исхода, так и смертности [18]. В несколь-
ких исследованиях рассматривался вопрос влияния 
улучшения контроля гликемии на риски и исходы 
инсульта. В рандомизированное клиническое иссле-
дование Stroke Hyperglycemia Insulin Network Effort 
(SHINE) включались взрослые пациенты с установ-
ленным диабетом, у которых уровень глюкозы в крови 
превышал 6,1 ммоль/л, а также пациенты, у которых 
ранее не было выявлено диабета с уровнем глюкозы 
более 8,3 ммоль/л; строгий контроль гликемии по-
влиял на исходы инсульта, увеличив частоту тяжелой 
гипогликемии (глюкоза <2,2 ммоль/л), которая воз-
никла у 2,6% группы вмешательства [19]. Три мета-
анализа аналогичным образом показали отсутствие 

положительного результата и увеличение частоты 
гипогликемии при интенсивном снижении уровня 
глюкозы [20–22].

Патофизиологические механизмы развития 
инсульта при СД2

Диабет повышает риск сердечно-сосудистых забо-
леваний, включая инсульт, способствуя системным 
метаболическим и воспалительным изменениям, 
приводящим к нарушению структуры и функции 
кровеносных сосудов, что со временем приводит 
к увеличению их жесткости и сужению. Это при-
водит к ускорению атеросклероза и тромбогенеза, 
нарушая важнейшие процессы естественной ней-
рорезистентности и восстановления, такие как це-
ребральная вазореактивность, проницаемость ге-
матоэнцефалического барьера, нейропластичность 
и нейровоспаление.

Эндотелиальная дисфункция и  выраженность 
воспаления усугубляются с возрастом, при этом их 
последствия ускоряются и усиливаются при диабе-
те. Функциональные МРТ-исследования с участием 
пациентов с диабетом выявили снижение мозгового 
кровотока, особенно в подкорковых областях, пита-
емых мелкими сосудами. Кроме того, эндотелиаль-
ная дисфункция и воспаление повышают уязвимость 
гематоэнцефалического барьера к повреждению, 
способствуя более высокому риску геморрагической 
трансформации, реперфузионного повреждения 
и отека мозга после инсульта. У пациентов с диабе-
том также наблюдается измененная церебральная 
вазореактивность, которая ограничивает ауторегу-
ляторный контроль мозгового кровотока и препят-
ствует развитию коллатерального кровоснабжения, 
тем самым увеличивая зону ишемии. Наконец, вос-
палительные процессы, связанные с диабетом, про-
тиводействуют пластичности нейронов, необходимой 
для оптимального восстановления после инсульта.

Острая гипергликемия
Модели инсульта на животных и модели ишеми-

ческой культуры тканей продемонстрировали связь 
между гипергликемией во время инфаркта мозга 
и повышенной гибелью клеток, дисфункцией гема-
тоэнцефалического барьера и нарушением фибри-
нолиза. При наличии гипергликемии при ишемии 
головного мозга усиливается выработка молочной 
кислоты, усугубляющая тканевой ацидоз. Кроме 
того, образование конечных продуктов гликирова-
ния (AGE) и активных форм кислорода (АФК) спо-
собствует проницаемости гематоэнцефалического 
барьера. Примечательно, что острая гипергликемия 
также нарушает церебральную ауторегуляцию, кото-
рая служит важнейшим компенсаторным механиз-
мом, предотвращающим расширение зоны инфаркта 
в ишемизированных тканях в зоне полутени. Иссле-



| FOCUS Эндокринология  | №4 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2023 | 37

Обзор литературы / Literature review

дования пациентов с инсультом с использованием 
серийных МРТ показали большее распространение 
инфаркта у людей с гипергликемией и/или диабетом.

Эндотелиальная дисфункция
Диабет и резистентность к инсулину влияют на 

эндотелиальные клетки и внеклеточный матрикс 
в микроциркуляторном русле, вызывая изменения 
эндотелиальных сигнальных путей, что приводит 
к нарушению регуляции защитных сосудистых сиг-
налов, таких как оксид азота (NO) и простациклины. 
Эти нарушения приводят к нарушению регуляции 
тонуса сосудов и усилению адгезии и образования 
тромбов.

Окислительный стресс играет ключевую роль в эн-
дотелиальной дисфункции, противодействуя пере-
даче сигналов NO, что приводит к снижению вазо-
регуляторных реакций и нарушению формирования 
коллатеральных сосудов, атеросклерозу и агрегации 
тромбоцитов. Повышенные концентрации глюкозы 
и свободных жирных кислот вызывают выработку су-
пероксида, который реагирует с NO с образованием 
пероксинитрита, что еще больше снижает синтез NO 
и способствует дисфункции эндотелия. Хроническая 
гипергликемия при диабете приводит к увеличению 
выработки активных форм кислорода (АФК) в мито-
хондриях, что способствует окислительному стрес-
су и развитию воспаления. Избыточная продукция 
АФК нарушает клеточную регуляцию аденозинмо-
нофосфат(АМФ)-киназы, снижает чувствительность 
к инсулину, снижает активацию Akt, нарушает био-
генез и деление/слияние митохондрий, регулируе-
мые 1α-коактиватором активатора γ- рецепторов 
пролифератора пероксисом (PPAR-γ) и нуклеарного 
респираторного фактора‑1, которые зависят от биодо-
ступности эндотелиальной NO-синтазы и NO. Акти-
вация АФК протеинкиназы С активирует провоспали-
тельный фактор транскрипции NF-κB, что приводит 
к развитию диабетических осложнений.

Иммунная дисфункция и воспаление
Системная и локальная секреция провоспалитель-

ных цитокинов приводит к нарушению эндотелиаль-
ной функции. Гипергликемия и избыточный поток 
питательных веществ активируют врожденную им-
мунную систему, включая Toll-подобные рецепторы 
(TLR), что приводит к выработке провоспалитель-
ных цитокинов. Провоспалительная среда в сочета-
нии с эндотелиальной дисфункцией повышает риск 
инсульта, увеличивая формирование тромбогенных 
бляшек, и нарушает механизмы восстановления и пла-
стичности нервной ткани.

Диабет связан с повышенной активностью провос-
палительного фактора транскрипции NF-κB, который 
регулирует воспалительные сигналы и способствует 
образованию атеросклеротических поражений. AGE 

и активация пути митоген-активируемых протеинки-
наз (MAPK) в свою очередь усиливают провоспали-
тельные сигналы. Провоспалительные сигналы сти-
мулируют слияние молекул адгезии и рекрутирование 
Т-лимфоцитов, моноцитов/макрофагов, которые 
способствуют ремоделированию экстрацеллюлярно-
го матрикса, гиперплазии интимы, трансформации 
пенистых клеток и развитию атеросклеротического 
поражения. Пролиферация гладкомышечных клеток 
способствует формированию бляшки и образованию 
фиброзной капсулы. Секреция макрофагами протеаз 
разрушает фиброзную капсулу, приводя к разрыву 
бляшки, вызывая тромбоз, который может привести 
к инсульту.

Воспалительные сигналы, такие как NF-κB, игра-
ют роль как в атерогенезе, так и в постинсультной 
иммунной дисфункции и дегенерации нейронов. Из-
быточная активация TLR4 и передача сигналов NF-κB 
при диабете приводят к усилению воспалительных 
реакций и ухудшают повреждение и нарушают вос-
становление нейронов.

Недостаточное коллатеральное кровообращение
Плохое коллатеральное кровообращение у паци-

ентов с инсультом приводит к более крупным очагам 
инфаркта и снижает эффективность тромболитиче-
ской реперфузионной терапии. Лептоменингеальные 
коллатеральные сосуды, анатомические соединения 
между ветвями средней, передней и задней мозговых 
артерий, играют важнейшую роль в поддержании при-
тока крови к ишемической полутени. На них влияют 
возраст, гипертония и метаболические нарушения. 
Диабет негативно влияет на коллатеральное крово-
обращение головного мозга, что приводит к нару-
шению развития коллатералей и влияет на степень 
ишемического повреждения.

Реперфузионное кровотечение и  повреждение 
клеток после восстановления притока крови к ин-
фарктным и ишемизированным тканям связаны с вы-
сокой тяжестью и смертностью. Неблагоприятные 
результаты эндоваскулярной тромбэктимии у паци-
ентов с диабетом могут быть связаны с усилением 
микрососудистой дисфункции и склонностью к раз-
витию феномена «no-reflow», что означает отсутствие 
перфузии ткани, несмотря на реканализацию круп-
ного сосуда, из-за констрикции ишемизированных 
перицитов. Дисфункция перицитов при диабете не 
только способствует ишемии нейронов и сосудистой 
дисфункции, но и приводит к постинсультной ней-
ронной дегенерации, усугубляя дисфункцию ГЭБ, 
нейровоспаление и патологию тау-белка.

Снижение нейропластичности
Диабет ухудшает восстановление после инсульта, 

снижает когнитивные функции и повышает риск 
развития постинсультной деменции, возможно, из-за 
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ранее существовавших мозговых микрососудистых 
поражений и нарушения пластичности коры у па-
циентов с диабетическим инсультом. Диабет влияет 
на связь областей мозга и восстановление после по-
ражения, подавляя процессы пластичности мозга, 
такие как нейрогенез, синаптогенез и прорастание 
аксонов. Нарушение нейропластичности при диабете 
может быть вызвано дисфункцией эндотелиальных 
клеток, которая влияет на высвобождение нейротро-
фического фактора мозга (BDNF) и фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), которые должны улуч-
шать привлечение новых нейронов, рост аксонов 
и синаптогенез. Статины, обычно назначаемые после 
инсульта, не только полезны для сосудов, но и спо-
собствуют нейрогенезу и пластичности нейронов, 
увеличивая экспрессию VEGF, VEGFR2 и BDNF, 
что потенциально полезно для пациентов с диабетом, 
перенесших инсульт.

Инсулинорезистентность
Помимо влияния на клеточный метаболизм и ре-

гулирование поступления питательных веществ, ин-
сулин оказывает влияние на когнитивные функции 
и нейропластичность. Активация сигнальных путей 
рецептора инсулина и инсулиноподобного фактора 
роста (ИФР) улучшает восстановление после повреж-
дения головного мозга за счет активации антиокси-
дантной защиты нейронов и задействования меха-
низмов синаптической пластичности. Резистент-
ность к инсулину в мозге нарушают данные процессы 
восстановления и устойчивости к нейродегенерации. 
Эксперименты на животных указывают на то, что 
резистентность к инсулину также влияет на исход 
инсульта.

Воспаление
Воспаление играет ключевую роль в связи между 

диабетом, метаболическим синдромом и нейродеге-
неративными заболеваниями, такими как болезнь 
Альцгеймера. Показатели воспаления, связанные 
с активностью AD, обнаружены как в крови, так 
и в участках инфаркта мозга пациентов, перенес-
ших инсульт, даже спустя несколько месяцев или 
более года после инсульта. Обнаружена патология, 
сходная с болезнью Альцгеймера, у выживших после 
инсульта с нарушением когнитивных функций, что 
указывает на пересечение механизмов воспаления 
при диабете, постинсультной деменции и болезни 
Альцгеймера.

Маркеры воспаления и цитокины, активируемые 
при инсульте или нейродегенеративных заболева-
ниях, оказывают как положительное, так и отрица-
тельное воздействие на восстановление после ин-
сульта. Активированные макрофаги или микроглия 
способствуют восстановлению мозга, очищая ткани 
от поврежденных и стимулируя трофические факто-

ры, однако в патологических состояниях эти клетки 
могут вызывать повреждение нейронов и затруднять 
восстановление [6].

Возможности терапии влиять на риски ин-
сульта

Хотя важным фактором риска для развития ин-
сульта является гипергликемия, взаимосвязи со стро-
гим ее контролем выявлено не было. Однако саха-
роснижающие препараты, которые могут влиять не 
только на гликемический контроль, но и на другие 
факторы риска, такие как инсулинорезистентность, 
липиды крови, провоспалительный статус и др. мо-
гут быть эффективны в профилактике инсультов. 
Тиазолидиндионы (ТЗД) снижают резистентность 
к инсулину непосредственно за счет активации рецеп-
тора PPARγ, ядерного рецептора, который регулирует 
транскрипцию различных генов, участвующих в мета-
болизме глюкозы и липидов [23]. Активация рецепто-
ров PPARγ способствует дифференцировке мезенхи-
мальных стволовых клеток в адипоциты, способствует 
липогенезу в периферических адипоцитах, снижает 
уровень печеночных и периферических триглицери-
дов, что заметно снижает резистентность к инсулину 
[24]. Препарат из этой группы пиоглитазон также об-
ладает рядом других доказанных преимуществ, вклю-
чая сохранение функции бета-клеток, длительный 
гликемический контроль и снижение стеатоза печени, 
что делает его привлекательным вариантом лечения 
многих пациентов с СД2, особенно тех, кто подвержен 
риску сердечно-сосудистых событий [25].

Пиоглитазон повышает чувствительность к инсу-
лину и эффективно снижает уровень глюкозы в плаз-
ме и уровень HbA1c, одновременно снижая артери-
альное давление и оказывая благоприятное влияние 
на липидный профиль плазмы, включая снижение 
уровня триглицеридов и свободных жирных кислот 
(СЖК), повышение уровня холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) и превращение 
мелких плотных частиц липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) в более крупные и менее атерогенные. 
Препарат также способствует перемещению жировых 
отложений из висцеральных депо брюшной поло-
сти, из печени и скелетных мышц в подкожные депо 
брюшной полости, тем самым уменьшая липоток-
сичность [25]. Он нормализует секрецию адипоцито-
кинов, особенно адипонектина, который оказывает 
противовоспалительный и антиатерогенный эффек-
ты, повышает чувствительность к инсулину, а так-
же положительно влияет на липиды плазмы крови. 
Пиоглитазон снижает эндотелиальную дисфункцию 
и концентрацию в крови прокоагулянтного инги-
битора активатора плазминогена‑1 и провоспали-
тельного медиатора С-реактивного белка (СРБ) [25]. 
Считается, что множественные эффекты коррекции 
дислипидемии, эндотелиальной дисфункции, пода-
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вления воспаления и прокоагулянтного состояния, 
а также повышение уровня адипонектина обеспечи-
вают некоторые потенциальные преимущества для 
сердечно-сосудистой системы. ТЗД также приводит 
к усилению экспрессии эндотелиальной NO синта-
зы и снижению продукции АФК в тканях-мишенях, 
способствуют неоваскуляризации.

Было показано, что лечение ТЗД уменьшает ней-
ровоспаление и улучшает выживаемость нейронов 
и глиальных клеток. Терапия ТЗД предотвращает или 
смягчает прогрессирование толщины интимы-медиа 
сонных артерий, фактора риска ишемического ин-
сульта [25]. Учитывая это свойство, возникало предпо-
ложение, что ТЗД обладают потенциалом защитного 
действия на цереброваскулярную систему.

В проспективном РКИ с участием 5238 пациентов 
с СД2, у которых в анамнезе были макрососудистые 
заболевания (PROactive), лечение пиоглитазоном не 
снижало первичную комбинированную конечную 
точку, которая представляла собой совокупность 
смертности от всех причин, нефатального инфаркта 
миокарда, инсульта, острой коронарной недостаточ-
ности, вмешательство на коронарных артериях или 
артериях ног и ампутация выше лодыжки (ОР 0,90, 
95% ДИ 0,80–1,02). Пиоглитазон также не снижал 
частоту инсультов, являющуюся отдельным компо-
нентом первичной конечной точки (ОР 0,81, 95% ДИ 
0,61–1,07). При этом оценка вторичной конечной 
точки показала снижение на 16% совокупного риска 
смертности от всех причин, нефатального инфаркта 
миокарда и инсульта у пациентов с СД2 с высоким 
риском макрососудистых событий (ОР 0,84, 95% ДИ 
0,72–0,98) [23]. При анализе подгрупп пациентов, ра-
нее перенесших инсульт в исследовании PROactive, 
частота фатальных или несмертельных событий ин-
сульта была значительно ниже в группе пиоглитазо-
на, чем в группе плацебо (ОР 0,53; частота событий 
5,6% в группе пиоглитазона против 10,2% в группе 
плацебо, 95% ДИ 0,34–0,85; число, необходимое для 
лечения = 22). В обзоре РКИ, в которых сравнивались 
ТЗД с плацебо для вторичной профилактики инсульта 
и связанных с ним сосудистых событий у людей, пе-
ренесших инсульт или транзиторную ишемическую 
атаку, лечение ТЗД снижало частоту рецидивов ин-
сульта по сравнению с плацебо (отношение рисков 
0,52, 95% ДИ 0,34–0,80) [26].

В исследовании IRIS проводилась оценка возмож-
ного влияния пиоглитазона на вероятность инсуль-
та или инфаркта миокарда у инсулинорезистентных 
пациентов с высоким риском. В исследование были 
включены 3876 пациентов без диабета, которые не-
давно пережили ишемический инсульт или транзи-
торную ишемическую атаку и имели резистентность 
к инсулину. Лечение пиоглитазоном снижало частоту 
смертельных или несмертельных случаев повторного 
инсульта или инфаркта миокарда (ОР 0,76, частота 

событий 9,0% в группе пиоглитазона против 11,8% 
в группе плацебо, 95% ДИ 0,62–0,93). В последую-
щем отчете этого исследования пиоглитазон снижал 
риск любого инсульта на 25% (p = 0,01) и снижал риск 
острого коронарного синдрома на 29% (p = 0,02), при-
чем наибольшее влияние он оказывал на развитие 
спонтанного ИМ (ОР = 0,62, p = 0,03), особенно на 
крупные инфаркты (ОР = 0,44, p = 0,02). Отмечалось 
значительное снижение пргрессии предиабета в СД2 
(ОР 0,18; 95% ДИ: 0,10–0,33) [27]. Ретроспектив-
ное исследование, проведенное в Великобритании 
с использованием данных исследований клиниче-
ской практики (CPRD), выявило снижение смерт-
ности от всех причин на 31–39% в зависимости от 
модели скорректированного анализа (ОР 0.69; 95% 
ДИ: 0,49–0,98, p=0.024; ОР 0.61; 95% ДИ: 0,47–0,80, 
p=0,0003) по сравнению с метформином [28]. В со-
ответствии с исследованием IRIS, другое ретроспек-
тивное исследование, проведенное в Великобритании 
с использованием данных CPRD, выявило ОР 0,63 
(95% ДИ: 0,404–0,972) во время приема терапии и ОР 
0,640 (0,485–0,843) в период наблюдения для инсульта 
у пациентов с СД2, принимавших пиоглитазон, по 
сравнению с другими сахароснижающими препара-
тами в когорте, начавшей прием новой терапии при 
включении в исследование, и ОР 0,516 (0,336–0,794) 
в период приема пиоглитазона и 0,773 (0,611–0,978) 
в периоде наблюдения в когорте получавшей прежнее 
лечение [29].

Исследование TOSCA.IT с участием пациентов 
в возрасте 50–75 лет с неадекватно контролируемым 
СД 2 типа с помощью монотерапии метформином 
сравнивало добавление к терапии пиоглитазона или 
препаратов сульфонилмочевины (ПСМ). Исходно 
только у 11% пациентов было сердечно-сосудистое 
заболевание, а у 1–2% пациентов ранее был инсульт. 
Частота сердечно-сосудистых событий, включая нес-
мертельный инсульт, была аналогична таковой при 
приеме ПСМ и пиоглитазона в качестве дополни-
тельного лечения к метформину. Учитывая большую 
гетерогенность пациентов с СД 2 типа и необходи-
мость персонализированного подхода, недавний апо-
стериорный анализ TOSCA.IT выявил, что у мужчин 
с соотношением альбумин/креатинин в моче более 
9 мг/г и индексом массы тела > 28,8 кг /м2 проде-
монстрировал преимущества пиоглитазона при ОР 
0,48 (95% ДИ: 0,25–0,76) по сравнению с ПСМ [30].

В когортном анализе базы данных о здоровье 
и  смертности из трех европейских стран: Фин-
ляндии, Швеции и Великобритании проводилась 
сравнительная оценка 31133 пациентов с СД2, по-
лучавших пиоглитазон, с точно соответствующим 
по таким параметрам, как длительность лечения, 
история диабета, осложнения диабета и сердечно-
сосудистые заболевания, а  также год включения 
в когорту пациентами контроля. Среднее время на-
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блюдения составило 2,60 (SD 2,00) и 2,69 (SD 2,31) 
года в группах, принимавших и не принимавших пи-
оглитазон, соответственно. Общий уровень смертно-
сти был ниже в группе, принимавшей пиоглитазон, 
ОР в группе пиоглитазона составили 0,58 (95% ДИ: 
0,52–0,63) и 0,63 (95% ДИ: 0,58–0,68) для сердечно-
сосудистой и несердечно-сосудистой смертности со-
ответственно. Наблюдалось статистически значимое 
снижение смертности от конкретных причин ИМ, 
инсульта и сердечной недостаточности, ОР 0,61 (95% 
ДИ: 0,55–0,69), 0,48 (95% ДИ: 0,38–0,62) и 0,60 (95% 
ДИ: 0,42–0,86) соответственно. Снижение риска 
смертности от ИМ, связанное с применением пио-
глитазона, было более выраженным у пациентов, не 
имеющих в анамнезе макрососудистых заболеваний, 
и у пациентов, не имевших в анамнезе диабетиче-
ских осложнений [31].

Метаанализ 26 РКИ (n = 19 645), проведенный 
на пациентах с СД2 или с предиабетом подтверди-
ли снижение риска MACE на 20% (ОР 0,80; 95% ДИ: 
0,71–0,89) для пациентов с установленными сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Аналогичное снижение 
риска наблюдалось для двух отдельных компонентов 
MACE: нефатального инфаркта миокарда (ОР 0,80, 
95% ДИ: 0,64–0,95) и нефатального инсульта (ОР 0,81, 
95% ДИ: 0,67–0,94) [32].

В ретроспективном исследовании пациентов из 
Тайваня с впервые выявленным СД2 с имеющимися 
сердечно-сосудистыми факторами риска прием пиог-
литазона был связан с более низким риском развития 
ишемического инсульта (ОР 0,78; 95% ДИ: 0,62–0,95), 
причем при увеличении дозы пиоглитазона наблюда-
лась значительная тенденция снижения риска ишеми-
ческого инсульта (p = 0,04) [33]. В похожем исследо-
вании в Корее на пациентах с впервые выявленным 
СД2, проводившемся в течение 15 лет, использование 
пиоглитазона было связано со снижением риска впер-
вые возникшего ишемического инсульта (ОР 0,69, 
95% ДИ: 0,60–0,80), применение пиоглитазона имело 
дозозависимую связь со снижением частоты возник-
новения ишемического инсульта и более выражен-
ное снижение риска было обнаружено у пациентов, 
принимавших пиоглитазон более 2 лет и у людей 
с продолжительностью СД более 10 лет. Использова-
ние пиоглитазона имело больший защитный эффект 
у пациентов с такими факторами риска инсульта, как 
гипертензия, ожирение и курение. Кроме того, ис-
пользование пиоглитазона было связано со сниже-
нием риска деменции у пациентов с СД2 (ОР = 0,84, 
95% ДИ: 0,75–0,95); снижение риска деменции было 
выше среди пациентов с ИБС или инсультом в анам-
незе до начала СД (ОР = 0,46, 95% ДИ: 0,24–0,90; ОР 
= 0,57, 95% ДИ: 0,38–0,86 соответственно). Частота 
инсультов также снижалась в данном исследовании 
при использовании пиоглитазона (ОР = 0,81, 95% ДИ 
0,66–1,00) [34].

Побочные эффекты пиоглитазона
Существуют опасения по поводу побочных эффек-

тов пиоглитазона, таких как повышенная задержка 
жидкости, сердечная недостаточность, увеличение 
веса, увеличение риска периферических переломов 
и риска рака мочевого пузыря [35].

Пиоглитазон может усугублять СН, особенно у па-
циентов с множественными факторами риска и/или 
страдающих субклинической СН. Преобладающим ме-
ханизмом может быть увеличение объема вследствие 
задержки натрия и жидкости в почках без изменений 
в функции или структуре сердца [23]. Следует с осторож-
ностью применять пиоглитазон у пациентов с симптома-
тической СН или с риском острой декомпенсации СН.

Увеличение массы тела [23, 30] при приеме пиогли-
тазона связано с увеличением массы подкожного жира 
без изменения или с небольшим уменьшением массы 
висцерального жира, задержкой жидкости и положи-
тельным балансом калорий из-за снижения инсулино-
резистентности и улучшения гликемического контроля.

Еще одним серьезным осложнением терапии ТЗД 
является повышение риска переломов костей, вероят-
но, за счет превращения остеобластов в адипоциты [23].

Повышенный риск рака мочевого пузыря при при-
еме пиоглитазона подтверждается обсервационными 
исследованиями [35]. Следует избегать его назначения 
при наличии в семейном анамнезе рака мочевого пу-
зыря и курении. В качестве контроля рекомендуется 
ежегодный анализ мочи для выявления гематурии.

Несмотря на возможные побочные эффекты, преиму-
щества пиоглитазона в отношение снижения сердечно-
сосудистого риска и профилактики инсульта превышают 
риски. Недавние исследования показали, что их можно 
свести к минимуму за счет снижения дозировки или 
с помощью комбинированной терапии с ингибитором 
натрий-глюкозного котранспортера‑2 или агонистом 
рецептора глюкагоноподобного пептида‑1 [25].

Заключение
СД2 является значимым фактором риска развития 

инсульта и ухудшает его прогноз. Риски инсульта уве-
личиваются с ростом выраженности гипергликемии, 
хотя доказательства снижения риска при интенсивном 
контроле глюкозы отсутствуют. Острая гиперглике-
мия во время инсульта связана с худшим исходом, 
при этом интенсивная сахароснижающая терапия во 
время инсульта не улучшает исход. Среди возможных 
мер профилактики инсульта представлены влияние 
на факторы риска такие как АГ, дислипидемия, ан-
тиагрегантная терапия при ФП. Множество иссле-
дований подтверждают, что пиоглитазон может быть 
эффективным средством в снижении риска инсульта 
у пациентов с СД2. Несмотря на известные побоч-
ные эффекты, препарат демонстрирует значительные 
преимущества в предотвращении инсульта, особенно 
у пациентов с высоким риском.
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