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Целью сахароснижающей терапии является достижение и поддержание 
нормогликемии, что снижает риск развития и прогрессирования 

сосудистых осложнений, а также улучшает качество жизни пациентов. 
В настоящее время производные сульфонилмочевины наиболее широко 

применяются в терапии пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 
Данные экспериментальных и клинических исследований демонстрируют, 

что применение препарата Диабетон MB (гликлазид MB) защищает 
бета-клетки от апоптоза и ассоциируется с очень низкой частотой развития 

гипогликемических состояний.

Р
езультаты проспективных 
клинических исследова-
ний, а  также исследований 

по данным аутопсий показывают 
значительное снижение не только 
массы, но и функции бета-клеток 
в первые годы заболевания у па-
циентов с  сахарным диабетом 
(СД) 2 типа. Основными патоге-
нетическими звеньями СД 2 типа, 
как известно, являются наличие 
инсулинорезистентности (ИР) 
и развитие дисфункции бета-кле-
ток поджелудочной железы [1–4]. 
Такие факторы, как гиперглике-
мия, гиперинсулинемия, гипер-
липидемия, наличие амилоида 
в островках поджелудочной желе-
зы, являются причиной развития 
дисфункции бета-клеток при СД 
2 типа и способствуют ее дальней-
шему прогрессированию [4–7]. Ге-
нетическая предрасположенность 
и факторы внешней среды (гипер-

калорийная диета, сидячий образ 
жизни) оказывают влияние на сте-
пень развития и длительность под-
держания этих патогенетических 
составляющих.
В  развитии периферической ИР 
большое значение имеют дефекты 
инсулиновых рецепторов и пато-
логия транспортеров глюкозы. На-
рушение синтеза инсулина может 
проявляться изменением после-
довательности аминокислот в мо-
лекуле инсулина и  превращения 
проинсулина в инсулин. В обоих 
случаях инкретируемый инсулин 
будет иметь низкую аффинность 
к  рецептору инсулина, что при-
ведет к развитию гипергликемии. 
Нарушение инкреции инсулина 
может также являться следствием 
дефекта развития бета-клеток при 
неадекватном внутриутробном 
и  постнатальном питании, при 
длительно существующей глюко-

зотоксичности. Возможны и  ге-
нетические дефекты в механизме 
инкреции инсулина [8, 9]. На ран-
них стадиях заболевания ИР 
не  сопровождается выраженной 
гипергликемией, поскольку бета-
клетки инкретируют достаточное 
количество инсулина, что приво-
дит к  развитию гиперинсулине-
мии. Хроническая гиперинсули-
немия, в свою очередь, уменьшает 
число рецепторов на клетках-ми-
шенях, и бета-клетки постепенно 
теряют способность реагировать 
на повышение концентрации глю-
козы. Таким образом, гиперглике-
мия развивается вследствие сни-
жения чувствительности тканей 
к инсулину, нарушения глюкозо-
индуцированной секреции инсу-
лина и истощения «немедленного» 
запаса инсулина [10, 11]. Поддер-
жание гипергликемии уменьшает 
чувствительность клеток к инсу-
лину, что усугубляет уже имеющи-
еся нарушения [12, 13].
В  настоящее время в  арсенале 
эндокринолога есть несколько 
классов сахароснижающих пре-
паратов, а  именно: бигуаниды, 
производные сульфонилмочеви-
ны, глиниды, ингибиторы альфа-
глюкозидазы, тиазолидиндионы, 
ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4, агонисты рецепторов глюка-
гоноподобного пептида-1 и инсу-
лин. В клинической практике для 
лечения пациентов с СД 2 типа ши-
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роко применяются производные 
сульфонилмочевины, как в моно-
терапии, так и в различных ком-
бинациях, поскольку они эффек-
тивно снижают уровень глюкозы 
плазмы крови. Гликлазид  – пре-
парат второго поколения произ-
водных сульфонилмочевины – по-
мимо гипогликемизирующего 
действия положительно влияет 
на  микроциркуляцию, реологи-
ческие свойства крови и показате-
ли оксидативного стресса. На се-
годняшний день в  клинической 
практике в основном используется 
форма препарата с модифициро-
ванным высвобождением  – Диа-
бетон МВ (компания «Сервье»), – 
что позволяет принимать его 
однократно в сутки. Связывание 
гликлазида с рецептором сульфо-
нилмочевины SUR1 происходит 
быстро и  обратимо, в  отличие 
от  других производных сульфо-
нилмочевины (например, глибен-
кламида), которые обладают за-
медленным и стойким эффектом 
[14–17]. В  частности, степень 
стимуляции инкреции инсулина 
Диабетоном МВ зависит от уров-
ня глюкозы плазмы крови: пре-
парат связывается с  рецептором 
SUR1 и отделяется от него после 
достижения нормогликемии. Дли-
тельная стимуляция инкреции 
инсулина приводит к повышению 
риска развития гипогликемии 
и может способствовать прибавке 
массы тела, а также прогрессиро-
ванию недостаточности функции 
бета-клеток.
У пациентов с СД 2 типа в дебюте 
заболевания нарушается первая 
фаза секреции инсулина, что про-
является в снижении пика выбро-
са последнего. Важным следстви-
ем этого расстройства является 
то, что производство глюкозы 
в  печени больше не  подавляется 
во  время приема пищи, а  также 
отсутствует подавление секреции 
глюкагона. Постпрандиальная 
гипергликемия не  успевает воз-
вратиться к нормальному уровню 
до следующего приема пищи, что 
вызывает хроническую гипергли-
кемию в течение дня [18]. Несмот-
ря на сохранную вторую фазу сек-
реции инсулина, скорректировать 

гипергликемию не удается. Учиты-
вая эти патогенетические особен-
ности, очевидным подходом явля-
ется восстановление ранней фазы 
секреции инсулина путем фар-
макологических вмешательств. 
К  препаратам, стимулирующим 
раннюю фазу секреции инсулина, 
относятся глиниды и  гликлазид. 
Первые оказывают наибольшее 
влияние на скорость секреции ин-
сулина в течение первых 30 минут 
после приема пищи [19]. C-Z. Wu 
и  соавт. провели сравнительную 
оценку эффективности гликлазида 
и репаглинида у пациентов с впер-
вые выявленным СД 2 типа [20]. 
Они обследовали 20 пациентов, 
которым провели оценку чувст-
вительности к инсулину, глюкозе, 
изучили раннюю фазу секреции 
инсулина после 4 месяцев лече-
ния указанными препаратами. 
В  данном исследовании авторы 
не получили значимых различий 
в концентрации глюкозы плазмы 
натощак, инсулина, гликирован-
ного гемоглобина, показателях 
артериального давления, индекса 
массы тела, липидного спектра 
крови между двумя препаратами 
(гликлазид, репаглинид). В  дру-
гом исследовании также не было 
отмечено значимых различий 
между гликлазидом и репаглини-
дом в действии данных препара-
тов на  гликемический контроль 
[21]. После 4-недельного лечения 
у  пациентов обеих групп значи-
тельно улучшились показатели 
глюкозы плазмы натощак и после 
еды, увеличилась постпрандиаль-
ная концентрация инсулина (р < 
0,05). Площадь под кривой (ин-
сулин) увеличилась в обеих груп-
пах (р < 0,05), достоверных раз-
личий между группами выявлено 
не было. Индекс ранней фазы сек-
реции инсулина (ΔI

30
/ΔG

30
) также 

увеличился в обеих группах (р < 
0,05), особенно в группе лечения 
репаглинидом (p < 0,05). Авторы 
сделали вывод, что репаглинид 
и  гликлазид оказывают сходное 
влияние на гликемический конт-
роль и общую секрецию инсулина.
Хроническая гипергликемия при-
водит к  избыточному образова-
нию реактивных форм кислорода 

(РФК), оксидативному стрессу 
и  стрессу эндоплазматического 
ретикулума в различных клетках. 
По  сравнению с  другими типа-
ми клеток, бета-клетки особенно 
чувствительны к такому повреж-
дению, что повышает их чувст-
вительность к  апоптозу [22, 23]. 
Показано, что стойкое избыточ-
ное образование РФК приводит 
к подавлению экспрессии гена ин-
сулина в результате дефицита фак-
торов транскрипции [24], а также 
активации апоптоза бета-клеток 
[25]. Не следует забывать, что пос-
тоянное применение производных 
сульфонилмочевины у пациентов 
с СД 2 типа может также приво-
дить к  дисфункции и  апоптозу 
бета-клеток. В нескольких иссле-
дованиях отмечено, что причи-
ной апоптоза бета-клеток может 
явиться стойкое увеличение пос-
тупления ионов Ca2+ в  клетку, 
вызванное применением произ-
водных сульфонилмочевины [26, 
27]. Данные экспериментальных 
исследований показали: инкуба-
ция островковых клеток человека 
с  глибенкламидом значительно 
снижает содержание инсулина 
в  бета-клетках, а  также прибли-
зительно в 2 раза увеличивает их 
чувствительность к апоптозу, пре-
имущественно за счет повышения 
концентрации РФК [28, 29]. Од-
нако длительное использование 
гликлазида МВ (Диабетона МВ) 

Гликлазид МВ (Диабетон МВ) – 
препарат второго поколения 
производных сульфонилмочевины 
с модифицированным высвобождением – 
помимо гипогликемизирующего эффекта 
оказывает щадящее действие на бета-
клетки, способствуя сохранению их 
массы и функции. Препарат положительно 
влияет на микроциркуляцию, 
реологические свойства крови 
и показатели оксидативного стресса.
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защищает панкреатические бета-
клетки от апоптоза [30–32].
F. Sawada и соавт. оценили влияние 
различных секретагенов на  апо-
птоз бета-клеток [32]. Авторы 
изучили дозозависимые эффек-
ты глибенкламида, глимепирида, 
гликлазида, а  также натеглинида 
на  образование РФК и  апоптоз 
в культуре панкреатических бета-
клеток линии MIN6 и  мышиных 
островках. В результате воздейст-
вия на бета-клетки глибенкламида, 
глимепирида и натеглинида отме-
чалось достоверное увеличение 
внутриклеточного синтеза РФК, 
которое зависело от  концентра-
ции препарата (0,1–10 мкмоль/л). 
Эти эффекты полностью блоки-
ровались ингибиторами никотин-
амидаденин-динуклеотидфосфат-
[НАД(Ф)H]-оксидазы (апоцинин) 
или ингибитором протеинкиназы 
С  (кальфостин C). Воздействие 
этих сахароснижающих препара-
тов в течение 48 часов также при-
вело к достоверному увеличению 
числа апоптозных клеток (рис.) 
[32]. Данные эффекты значительно 
снижались под действием апоци-
нина и антиоксиданта N-ацетил-L-
цистеина. Применение гликлазида 
в любых концентрациях не влия-
ло на  уровень внутриклеточного 

образования РФК и  число апо-
птозных клеток. Препараты суль-
фонилмочевины (глибенкламид 
или глимепирид, но не гликлазид), 
а также натеглинид стимулирова-
ли образование РФК посредством 
зависимой от протеинкиназы С ак-
тивации НАД(Ф)Н-оксидазы и, 
как следствие, вызывали апо птоз 
бета-клеток in vitro. Поскольку 
при использовании гликлазида по-
добных нежелательных эффектов 
не наблюдалось, данный препарат 
имеет преимущество в терапии па-
циентов с СД 2 типа в отношении 
сохранения массы функционирую-
щих бета-клеток.
Аминоа з абициклооктилов ое 
кольцо, входящее в  состав хи-
мической структуры гликлази-
да, обладает антиоксидантными 
свойствами [33, 34], что может 
обусловливать защитное действие 
Диабетона МВ в  отношении бе-
та-клеток поджелудочной железы 
[30, 31]. Кроме того, этот препарат 
защищает бета-клетки от окисли-
тельного стресса через увеличение 
активности супероксиддисмутазы 
и  каталазы [15]. L.  Chen и  соавт. 
оценили влияние гликлазида 
на функцию эндотелия у больных 
с впервые выявленным СД 2 типа 
[16]. Пациенты получали гликла-
зид МВ в течение 12 недель. После 
лечения отмечено значительное 
улучшение функции эндотелия, 
увеличение количества циркули-
рующих эндотелиальных клеток-
предшественников и  активности 
супероксиддисмутазы (р < 0,05). 
Уровень малонового диальдегида 
и уровень окиси азота в сыворот-
ке крови снизились после терапии 
гликлазидом. Эти результаты по-
казывают, что гликлазид МВ (Диа-
бетон МВ) улучшает функцию 
эндотелия у  больных СД за  счет 
своих антиоксидантных свойств. 
Похожие результаты получены 
в  ходе исследования, проведен-
ного J. Drzewoski и  соавт. [17]. 
Ученые обследовали 24 пациента 
в возрасте 61,2 ± 15,4 года с плохо 
контролируемым СД 2 типа (уро-
вень HbA1c 7,6 ± 1,1%). Все паци-
енты в течение 12 недель получали 
гликлазид МВ. На  фоне лечения 
значительно улучшились показа-

тели углеводного обмена: снизи-
лась концентрация глюкозы плаз-
мы натощак (с 7,6 ± 1,4 до 6,6 ± 1,2 
ммоль/л, р < 0,01), уровень 
HbA1c (с  7,6 ± 1,1 до  6,9 ± 0,8%, 
р  <  0,01), а  также отмечено сни-
жение концентрации интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) в плазме (с 2,5 ± 1,8 
до 1,8 ± 1,2 пг/мл, р < 0,05). По за-
вершении периода наблюдения 
было выявлено повышение кон-
центрации адипонектина в плаз-
ме с 6,4 ± 3,3 до 7,6 ± 4,4 мкг/мл 
(р < 0,05). Снижение концентрации 
фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа) в плазме и показа-
теля ИР (HOMA-IR) оказалось не-
значительным.
Таким образом, результаты ис-
следований последних десяти-
летий (как экспериментальных, 
так и клинических) показали, что 
гликлазид МВ (Диабетон МВ) 
оказывает щадящее действие 
на  бета-клетки, способствуя со-
хранению их массы и  функции, 
а также обладает рядом полезных 
экстрапанкреатических свойств. 
Положительное влияние гликла-
зида на  концентрацию в  крови 
некоторых маркеров воспаления 
и  адипонектина может частич-
но объяснять антиатерогенное 
действие Диабетона МВ. Улучше-
ние реологических свойств крови 
у пациентов с СД 2 типа, наблюда-
емое и у больных с уже имеющи-
мися осложнениями, обусловлено 
уменьшением реактивности тром-
боцитов и  стимуляцией синтеза 
простациклина клетками эндоте-
лия, а также увеличением фибри-
нолиза через тканевой активатор 
плазминогена. Указанные эффек-
ты обусловлены снижением про-
явлений окислительного стресса 
[35, 36], не зависят от показателей 
гликемического контроля и не от-
мечены в отношении других про-
изводных сульфонилмочевины. 
Эти преимущества позволяют за-
ключить, что на сегодняшний день 
Диабетон МВ является единствен-
ным представителем производных 
сульфонилмочевины, обладаю-
щим рядом положительных уни-
кальных свойств, что позволяет 
применять его у широкого круга 
пациентов.  
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Данные представлены в виде среднего процента от контрольного 
значения.

* p < 0,01 при сравнении с контролем.

** p < 0,01 при сравнении с клетками MIN6, обработанными 
глибенкламидом.

Рис. Количественный анализ уровня апоптоза клеток, 
индуцированного производными сульфонилмочевины 
и натеглинидом


