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Авторы обсуждают целесообразность применения терапевтической 
стратегии поддержания невысокой хронической гипергликемии 
во избежание риска гипогликемии на фоне терапии препаратами 
сульфонилмочевины. На примере гликлазида МВ показано, что лечение 
современными препаратами сульфонилмочевины не оказывает 
отрицательного влияния на развитие сердечно-сосудистых осложнений 
сахарного диабета и не повышает риск смерти от них. Однако при 
выборе терапии следует учитывать индивидуальные особенности 
пациента: сохранность чувствительности к гипогликемии, наличие 
выраженных сосудистых осложнений, состояние функции бета-клеток, 
сопутствующую терапию и др.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболева-
ния нередко сопутствуют сахар-
ному диабету (СД). Они являются 
основной причиной смерти боль-
ных СД и вывели это заболевание 
на  3-е место в  структуре смерт-
ности.

Тактика гликемического 
контроля, гипогликемия 
и сердечно-сосудистые события
Увеличение сердечно-сосудистой 
смертности на  фоне СД  можно 
объяснить несколькими при-
чинами: гипергликемией, гипо-

гликемией, нарушением функ
ц ион и рова н и я а втоном ной 
нервной системы со  снижением 
парасимпатической защиты. Для 
выяснения, может ли контроль 
гликемии уменьшить частоту 
сердечно-сосудистых событий, 
было проведено несколько ис-
следований, которые не подтвер-
дили положительного влияния 
интенсивного гликемического 
контроля на смертность пациен-
тов от  сосудистых осложнений: 
UKDP (1978), UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes 
Study  – Британское проспектив-

ное исследование СД 2 типа, 1998), 
Service (1983), VA CSDM (1995), 
Kumamoto Study (2000), W. Bagg 
(2001), IDA (Insulin-dependent 
Diabetes in young Adults – Инсу-
линзависимый сахарный диабет 
у молодых пациентов) (2009) [1], 
VADT (Veterans Affairs Diabetes 
Trial  – Исследование сахарного 
диабета Министерства по  делам 
ветеранов США) (2009), РЭМБО-
СД ХСН (Рациональная эффек-
тивная многокомпонентная тера-
пия в борьбе с сахарным диабетом 
у больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью) (2008) 
[2], ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes 
Trial  – Действия по  снижению 
сердечно-сосудистого риска в ис-
следовании сахарного диабета, 
2008), DCCT (Diabetes Control 
and Complications Trial  – Иссле-
дование контроля и осложнений 
сахарного диабета), EDIC (Epide-
miology of Diabetes Interventions 
and Complications Study – Иссле-
дование эпидемиологии лечения 
и  осложнений сахарного диабе-
та), ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular disease: preterAx and 
diamicroN-MR Controlled Evalu-
ation trial  – Контролируемое ис-
следование эффективности ин-
тенсивной терапии с помощью 
Нолипрела А и Диабетона МВ) 
[3–9]. Особую настороженность 
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вызвали результаты исследова-
ния ACCORD [10], согласно кото-
рым смертность в группе интен-
сивного контроля была выше, чем 
в группе стандартного контроля, 
что, предположительно, было 
связано с  гипогликемией. Един
ственное исследование, в  кото-
ром была установлена тенденция 
к снижению частоты макрососу-
дистых событий, – это ADVANCE 
(рис. 1). Для получения статисти-
чески достоверных данных, как 
считают исследователи, не хвати-
ло времени, поэтому наблюдение 
за пациентами продолжается (ис-
следование ADVANCE ON).
Предполагается, что существует 
несколько механизмов, приводя-
щих к  увеличению смертности 
по причине гипогликемии:
■■ изменение реологии (повыше-

ние коагуляции крови за  счет 
активизации VIII фактора 
свертываемости и  фактора 
Виллебранда, увеличение коли-
чества эритроцитов приводит 
к повышению вязкости крови);

■■ повышение концентрации эндо-
телина и С-реактивного белка;

■■ активизация симпатико-адре-
наловой системы, в  результа-
те чего увеличивается частота 
сердечных сокращений, арте-
риальное давление (АД), раз-
вивается катехоламининдуци-
рованная гипокалиемия, что 
провоцирует развитие арит-
мий;

■■ усиление вазоконстрикции 
и  уменьшение вазодилатации 
[12], что приводит к  наруше-
нию кровоснабжения мио-
карда и  гипоксии, увеличивая 
риск аритмии;

■■ в  условиях недостатка глюко-
зы происходит снижение про-
дукции аденозинтрифосфата 
(АТФ), следовательно, усили-
ваются энергетический голод 
и гипоксия, удлиняется интер-
вал QT, снижается вариабель-
ность ритма сердца, что может 
провоцировать развитие арит-
мий [13, 14];

■■ перенесенная гипогликемия 
снижает адаптивные возмож-
ности организма к  стрессовым 
ситуациям.

Следует отметить, что на  сегод-
няшний день отрицательное 
влияние гипогликемии на сердце 
не  доказано. Нельзя исключать, 
что увеличение дозы препаратов 
на фоне активного образа жизни 
повышало риск  побочных эф-
фектов у пациентов. Кроме того, 
гипогликемия может служить 
суррогатным маркером тяжести 
СД: к  тяжелым гипогликемиям 
более предрасположены пациен-
ты с  продолжительным СД, вы-
раженными осложнениями, что 
подтверждают данные исследо-
вания ACCORD, в ходе которого 
не  выявлено увеличения смерт-
ности на фоне повторных эпизо-
дов гипогликемии [15]. Необхо-
димо также учитывать возраст 
больных, так как пациенты стар-
ше 75 лет в большей степени пред-
расположены к тяжелой гипогли-
кемии. Это связано с  наличием 
сопутствующих заболеваний, воз-
растным снижением уровней 
контринсулярных гормонов (глю-
кагона, соматотропного гормона), 
снижением бета-адренергичес-
кой, а  также почечной функции 
и активности ферментов печени, 
что может изменять метаболизм 
препаратов (сульфонилмочевины 
и  инсулина). Кроме этого, необ-
ходимо оценивать и чувствитель-
ность пациентов к гипогликемии. 
Известно, что частые эпизоды 
гипогликемии в  анамнезе могут 
приводить к развитию автоном-
ной недостаточности (hypogly
cemia-associated autonomic failure, 
HAAF) в ответ на гипогликемию, 
что утяжеляет состояние пациен-
та и даже может привести к смер-

ти. Однако в  настоящее время 
принято считать, что развитие 
HAAF является приспособитель-
ной реакцией на  повторяющие-
ся эпизоды гипогликемии, о чем 
свидетельствуют эксперименты 
на животных: смертность на фоне 
тяжелой гипогликемии была ниже 
в группе с эпизодами гипоглике-
мии в анамнезе, чем в группе без 
гипогликемии в анамнезе.
На  вопрос о  влиянии гипогли-
кемии на  снижение умственных 
способностей также до  настоя-
щего времени нет единого отве-
та: наблюдательное исследова-
ние длительностью более 20 лет 
(1980–2002  гг.) показало увели-
чение риска развития деменции 
в 2 раза у пациентов, которые об-
ращались за медицинской помо-
щью из-за гипогликемии. Однако 
следует отметить, что до  начала 
исследования пациенты не  про-
ходили когнитивные тесты. Ре-
зультаты исследования ACCORD 
MIND [16] не  показали отрица-
тельного влияния гипогликемии 
на когнитивную функцию.
Итак, в  настоящее время нет 
убедительных доказательств 
опасности эпизодов легкой ги-
погликемии, но во избежание их 
возникновения врачи и пациенты 
вынуждены поддерживать уро-
вень гликемии выше рекомендуе-
мых целевых значений (37% паци-
ентов не достигают компенсации 
углеводного обмена из-за опасе-
ний развития гипогликемии), что 
неминуемо увеличивает риск ос-
ложнений СД. При определении 
целей сахароснижающей тера-
пии, для предотвращения отри-

Сердечно-
сосудистая 
смертность 

Интенсивная 
терапия лучше

Интенсивная 
терапия хуже

Относительный 
риск (95% ДИ)

Достоверность 
различий, p

ACCORD +35% 0,02

ADVANCE -12% 0,12

UKPDS +2% н/д

VADT +32% 0,26

н/д – нет данных, препараты не применялись на ранней стадии исследования.

Рис. 1. Влияние интенсивного контроля гликемии на смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний (адаптировано по [11])
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Преимуществом гликлазида яв-
ляется высокая селективность 
по отношению к рецепторам суль-
фонилмочевины бета-клеток, что 
обусловлено особенностями его 
химической структуры. Гликла-
зид модифицированного высво-
бождения (МВ) связывается толь-
ко с рецепторами на бета-клетке 
и неактивен по отношению к кар-
диомиоциту и гладкомышечным 
клеткам сосудов, это и определя-
ет безопасность его применения 
у пациентов с сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями. Особеннос-
тью гликлазида является также 
обратимое взаимодействие с бета-
клетками, что объясняет низкий 
риск  гипогликемии на  фоне его 
приема.
Результаты многоцентрового ис-
следования ADVANCE [17] пока-
зали, что интенсивный контроль 
гликемии при помощи гликлази-
да МВ позволил снизить число 
микрососудистых осложнений 
на 14%. Это очень важно, посколь-
ку микрососудистые изменения 
являются предиктором развития 
макрососудистых осложнений 
СД [18, 19]. Более того, прогресси-
рование микрососудистых ослож-
нений усугубляет течение макро-
сосудистых осложнений [20].
Отличие результатов исследо-
вания ADVANCE от  данных, 
полученных в  исследованиях 
ACCORD и VADT, можно объяс-
нить более плавным снижением 
уровня гликированного гемо-
глобина (НbА1с), отсутствием 
увеличения массы тела и низкой 
частотой гипогликемии (рис.  2). 
В  исследовании ADVANCE эф-
фекты терапии гликлазидом 
МВ в виде замедления развития 
нефропатии были обнаружены 
у  пациентов как с  высоким, так 
и с низким уровнем систоличес-
кого АД. В группе интенсивного 
контроля на  фоне применения 
гликлазида МВ впервые было 
продемонстрировано сниже-
ние показателей альбуминурии 
и даже их нормализация.
Исследование ADVANCE в  пер-
вую очередь подтвердило, что 
интенсивный контроль гликемии 
играет важную роль в предотвра-

щении микрососудистых ослож-
нений СД  2 типа. Необходимо 
отметить, что применение гли-
клазида МВ позволило безопасно 
достичь целевого уровня HbA1c 
у  большинства пациентов, неза-
висимо от различных факторов, 
таких как возраст, длительность 
заболевания, предшествующая 
сахароснижающая терапия, ис-
ходный уровень HbA1c и индекс 
массы тела.
Более низкий риск  развития ги-
погликемии на  фоне терапии 
гликлазидом по сравнению с гли-
мепиридом был подтвержден 
и  в  исследовании GUIDE (3,9% 
против 8,9%) [21]. Это можно объ-
яснить обратимым взаимодейст-
вием гликлазида с бета-клетками.

Сердечно-сосудистая 
безопасность гликлазида
Положительное влияние гликла-
зида на  сосудистые осложнения 
СД в первую очередь объясняется 
его антиоксидантными свойст-
вами: в исследованиях на живот-
ных моделях и у людей было про-
демонстрировано, что терапия 
гликлазидом снижает уровень 
малонового альдегида (маркера 
перекисного окисления липидов) 
[22, 23]. Причем эти свойства гли-
клазида МВ [22, 24] обусловлены 
не только его сахароснижающей 
эффективностью. Так, при пе-
реходе с  терапии глибенклами-
дом на гликлазид через 10 недель 
у больных отмечалось увеличение 
уровня супероксиддисмутазы 
и  снижение перекисного окис-
ления липидов при неизменном 
уровне гликемического контроля 
[25–28]. Уменьшение окислитель-
ного стресса приводит к  сниже-
нию накопления окисленных ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), которые являются суб-
стратом прогрессирования атеро-
склероза [29, 30].
Положительное влияние гликла-
зида МВ на микрососудистые из-
менения можно также объяснить 
таким механизмом его дейст-
вия, как cнижение экспрессии 
LOX-1 (рецепторы к окисленным 
ЛПНП) и  матричных металло-
протеаз, экспрессия которых по-
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Рис. 2. Частота развития гипогликемии в исследованиях 
VADT, ACCORD и ADVANCE [11]

цательных последствий интен-
сификации терапии необходимо 
предотвращение эпизодов тяже-
лой гипогликемии, угрожающих 
жизни пациента. Для этого очень 
важно исключить у пациента на-
рушение чувствительности к ги-
погликемии.
Подчеркнем: страх гипогликемии 
приводит к  необоснованному 
снижению доз сахароснижающих 
препаратов с доказанной эффек-
тивностью – инсулина и препара-
тов сульфонилмочевины.

Препараты сульфонилмочевины 
и риск гипогликемии
Среди всех средств пероральной 
терапии СД лучше всего изучены 
препараты сульфонилмочевины, 
применяющиеся в  клиничес-
кой практике уже более 50 лет. 
За это время они доказали свою 
эффективность и  безопасность. 
И в нашей стране, и в мире широ-
кое применение нашли гликлазид 
и глибенкламид. Последний, со-
гласно новейшим рекомендаци-
ям, не показан для стартовой те-
рапии по причине высокого риска 
развития гипогликемии.

Гликлазид модифицированного 
высвобождения (МВ) связывается 

только с рецепторами на бета-
клетке и неактивен по отношению 

к кардиомиоциту и гладкомышечным 
клеткам сосудов, это и определяет 

безопасность его применения у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
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вышена при СД. В свою очередь, 
увеличение их количества при-
водит к  снижению экспрессии 
NO-синтазы [31], а следовательно, 
нарушается эндотелийзависимая 
вазодилатация. Кроме того, в ис-
следованиях in vitro было дока-
зано обусловленное гликлазидом 
снижение активации протеинки-
назы С,  митогенактивируемых 
протеинкиназ (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK), ядерного 
фактора каппа  В  (NF-каппа-B), 
усиливающих пролиферацию 
эндотелиальных клеток [25, 32, 
33]. В результате отмечается по-
ложительное влияние препарата 
на липидный профиль – сниже-
ние уровня ЛПНП и триглицери-
дов на 14% через 13 недель. Пока-
зано также, что на фоне терапии 
гликлазидом достоверно повы-
шается уровень адипонектина 
(с 6,4 ± 3,3 до 7,6 ± 4,4 мкг/мл, p < 
0,05) [18]. Этим можно объяснить 
снижение индекса инсулиноре-
зистентности (Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance – 
гомеостатическая модель оцен-
ки резистентности к  инсулину, 
HOMA-IR) у  пациентов, полу-
чавших гликлазид (снижение 
не достигло уровня статистичес-
кой значимости, что, возможно, 
связано с  коротким периодом 
исследования – 12 недель). На на-
стоящий момент доказано: чем 
ниже уровень адипонектина, тем 
выше инсулинорезистентность. 
Адипонектин, предположитель-
но, воздействует на  сосуды, за-
медляя развитие атеросклероза, 
за счет снижения адгезии моно-
цитов, замедления пролифера-
ции и  миграции гладкомышеч-
ных клеток [34], торможения 
трансформации макрофагов 
в пенистые клетки. Механизмом 
положительного влияния адипо-
нектина на сердечно-сосудистую 
систему, возможно, служит его 
обратная корреляция с уровнем 
С-реактивного белка – независи-
мым фактором прогрессирова-
ния атеросклероза. Так, в иссле-
довании с участием 71 пациента 
с подтвержденными поражения-
ми коронарных артерий и 30 па-
циентов в  контрольной группе 

было установлено, что высокий 
уровень С-реактивного белка ас-
социируется с  низким содержа-
нием адипонектина. Кроме того, 
была установлена обратная связь 
между уровнем экспрессии С-ре-
активного белка и адипонектина 
в  подкожно-жировой клетчатке 
[35]. Также на фоне терапии гли-
клазидом было выявлено сни-
жение уровня интерлейкина-6 
(ИЛ-6) с 2,5 ± 1,8 до 1,8 ± 1,2 пг/
мл (p < 0,05) и  фактора некроза 
опухоли (ФНО) альфа (статисти-
чески недостоверное), которое 
способствует прогрессированию 
инсулинорезистентности за счет 
снижения активности инози-
тол-3-киназы, повышения уров-
ня свободных жирных кислот, 
уменьшения экспрессии генов 
GLUT-4 в бета-клетках, в резуль-
тате чего снижается их секретор-
ная функция. Снижением уров-
ня воспалительных цитокинов 
можно объяснить и уменьшение 
концентрации молекул адгезии 
(intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1) на фоне терапии гликла-
зидом: c 623,12 ± 61,17 до 370,14 ± 
49,92 нг/мл [19]. ICAM-1 экспрес-
сируются на  сосудистом эндо-
телии и  моноцитах. Основной 
функцией ICAM-1 является обес-
печение адгезии нейтрофилов, 
моноцитов и  лимфоцитов к  ак-
тивированному сосудистому эн-
дотелию с  последующей их экс-
травазацией и миграцией в очаг 
воспаления.
В  настоящий момент известно, 
что препараты сульфонилмоче-
вины различаются в отношении 
сердечно-сосудистых рисков, 
и это можно объяснить их селек-
тивностью в отношении КАТФ-за-
висимых каналов [27], которые 
делятся на  два подтипа: SUR1 
и SUR2. Известно, что в кардио
миоцитах и  гладкомышечных 
клетках представлены рецепто-
ры SUR 2A и  SUR 2B. Во  время 
ишемии за  счет открытия КАТФ-
зависимых каналов происходит 
расслабление гладкомышечной 
мускулатуры, а  следовательно, 
дилатация сосудов, что умень-
шает ишемическое повреждение. 
На  фоне неселективных препа-
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ратов сульфонилмочевины эти 
каналы закрываются, что при-
водит к нарушению реперфузии 
миокарда во  время ишемии [33, 
36, 37]. Гликлазид МВ обладает 
избирательной чувствительнос-
тью к подтипу SUR1, за счет чего 
не  нарушает механизм ишеми-
ческого прекондиционирова-
ния. В исследовании у пациентов 
с СД 2 типа и стабильной стено-
кардией перенесенная ишемия 
на  фоне физической нагрузки 
приводила к увеличению време-
ни, необходимого для возникно-
вения депрессии сегмента ST при 
повторном тесте на фоне терапии 
гликлазидом МВ (с 486 до 537 с; 

p < 0,001), чего не  происходило 
на  фоне терапии глибенклами-
дом [28]. По данным Националь-
ного французского регистра 
пациентов с  острым инфарктом 
миокарда, больные, получавшие 
до инфаркта миокарда гликлазид, 
имели более низкую госпиталь-
ную летальность (2,9%), чем па-
циенты, получавшие глибенкла-
мид (7,5%) или инсулинотерапию 
(9,4%).
В  дополнение к  эффективному 
сахароснижающему действию 
гликлазид (единственный из пре-
паратов сульфонилмочевины), 
скорее всего за  счет антиокси-
дантной активности, снижает 
апоптоз бета-клеток [15, 38, 39]. 
Кроме того, было показано, что 
гликлазид восстанавливает бета-
клетки: при исследовании in vitro 
выявлено увеличение экспрессии 
гена PDX-1, который участвует 
в  дифференцировке бета-кле-
ток и  маркера пролиферации 
Кi67 [31]. Этим можно объяснить 
более позднее начало инсулино-
терапии у  пациентов, получаю-
щих гликлазид. На фоне терапии 
гликлазидом в  течение 4 недель 
отмечается увеличение концент-
рации инсулина на прием пищи 
(рис. 3–5) [40–42].
Приведем клинический пример, 
иллюстрирующий высокий про-
филь безопасности сахароснижа-
ющей терапии препаратами суль-
фонилмочевины.

Клинический случай
Пациентка Т., 66 лет, с диагнозом 
«СД 2 типа» длительно наблюда-
ется на кафедре эндокринологии 
и диабетологии Российской меди-
цинской академии последиплом-
ного образования. Длительность 
СД – 7 лет, первые 2 из которых 
женщина контролировала глике-
мию с  помощью диетотерапии, 
затем была переведена на метфор-
мин в дозе 2000 мг/сут. Год назад 
в  связи с  неудовлетворительной 
компенсацией СД к терапии был 
добавлен гликлазид 30 мг/сут. 
На  фоне терапии гликлазидом 
уровень НbА1с снизился до 6,4%. 
По данным суточного монитори-
рования глюкозы (рис. 6), на фоне 

хорошей компенсации углевод-
ного обмена, эпизодов гликемии 
у пациентки не зарегистрировано.

Заключение
В  настоящий момент поддержа-
ние хронической гипергликемии 
во избежание гипогликемии пред-
ставляется необоснованной тера-
певтической стратегией. Дости-
жение целевых уровней гликемии 
позволяет снизить риск сердечно-
сосудистых осложнений, что 
было показано во  многих круп-
ных исследованиях, в  том числе 
DIGAMI, ADvance и  UKPDS. 
Нет четких доказательств опас-
ности эпизодов легкой гипогли-
кемии при условии сохранной 
чувствительности к ним, в отсут-
ствие выраженных сосудистых ос-
ложнений и при умении правиль-
но купировать первые симптомы 
гипогликемии. Что касается сер-
дечно-сосудистой безопасности 
препаратов сульфонилмочевины, 
отметим: ни  одно крупномасш-
табное исследование не доказало 
увеличения смертности пациен-
тов на фоне терапии современны-
ми препаратами сульфонилмоче-
вины, в том числе после инфаркта 
миокарда [20, 43, 44] (за  исклю-
чением исследования UGDP, 
но в нем использовался препарат 
первого поколения толбутамид, 
не  применяемый в  настоящее 
время). Более того, имеется боль-
шая доказательная база плейо
тропного эффекта гликлазида при 
осложнениях СД (рис. 7), эффек-
тивности его сахароснижающего 
действия, нейтральности в отно-
шении массы тела и безопасности.
При назначении препаратов суль-
фонилмочевины следует учиты-
вать такой аспект, как реакция па-
циентов на данный вид терапии. 
Исследование ADOPT показало, 
что у  34% больных монотерапия 
препаратами сульфонилмоче-
вины не  позволяет достичь гли-
кемического контроля [45]. Это 
можно объяснить выраженным 
снижением функции бета-кле-
ток, инсулинорезистентностью, 
генетическими особенностями, 
такими как полиморфизм гена 
CYP2C9*3 (Ile359Leu, ответствен-

Рис. 7. Комплексное действие гликлазида МВ
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ного за  синтез фермента, учас-
твующего в  метаболизме пре-
паратов сульфонилмочевины), 
KCNJ11 E23K (повышенная ак-
тивность КАТФ-зависимых кана-
лов), ABCC8(Thr759Thr) (снижен-
ная секреция инсулина), TCF7L2 
rs12255372, IRS1 Gly972Arg, 

NOS1APrs10494366. Максималь-
ный сахароснижающий эффект 
данной группы препаратов реа
лизуется уже на  половине мак-
симальной дозы, и  дальнейшего 
увеличения дозы следует избегать. 
Кроме того, необходимо учиты-
вать сопутствующую терапию, так 

как некоторые препараты могут 
усиливать гликемический эффект 
сульфонилмочевины, в частности 
статины – за счет ингибирования 
ферментов CYP 450 3A4 и CYP 450 
29C, которые участвуют в метабо-
лизме препаратов сульфонилмоче-
вины [40].  
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The authors discuss suitability of therapeutic strategy of maintaining chronic low hyperglycemia to avoid 
hypoglycemic episodes during the treatment with sulfonylureas. Using the example of modified release gliclazide 
the authors have demonstrated that therapy with modern sulfonylureas was not associated with increased risk 
of adverse cardiovascular outcomes and death. Nevertheless, during therapy choice individual characteristics of 
the patient should be considered including preserved awareness of hypoglycaemia, presence of significant vascular 
complications, function of beta-cells, concomitant therapy, etc.
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