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Результаты наблюдательного исследования ADVANCE-ON, в котором 
приняли участие 8494 пациента из группы сахароснижающей терапии 
(84% выживших пациентов, завершивших исследование ADVANCE), показали, 
что интенсивная терапия позволяет достичь долгосрочного снижения риска 
развития терминальной стадии хронической болезни почек.
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Количество больных сахар-
ным диабетом (СД) в мире 
непрерывно увеличивает-

ся, вследствие чего заболевание 
становится важнейшей медицин-
ской, социальной и  экономичес-
кой проблемой. При этом, по дан-
ным Международной федерации 
диабета (International Diabetes 
Federation  – IDF), на  СД  2 типа 
приходится около 90% случаев [1]. 
Заболевание обычно манифести-
рует после 40 лет (иногда ранее), 
то есть затрагивает население тру-
доспособного возраста.
В  течение многих лет СД  2 типа 
может протекать бессимптомно 
и  быть диагностирован случай-
но – при выявлении повышенного 
уровня глюкозы в крови или мо-
че или возникновении связанных 
с диабетом осложнений.
Характерные для СД  2 типа ос-
ложнения подразделяют на следу-
ющие группы [2]: 

 ✓ микроангиопатии (нефропатия 
и ретинопатия);

 ✓ макроангиопатии (ишемическая 
болезнь сердца, цереброваску-

лярная болезнь и  хронические 
облитерирующие заболевания 
периферических артерий);

 ✓ нейропатия; 
 ✓ синдром диабетической стопы;
 ✓ остеоартропатия.

К моменту манифестации СД 2 ти-
па примерно у половины больных 
уже выявляются хронические ос-
ложнения. 
Необходимо отметить, что 20-лет-
нее исследование UKPDS проде-
монстрировало преимущества 
стратегии интенсивного лечения 
и  в отношении снижения риска 
развития осложнений [2, 3]. Так, 
10-летний период наблюдения 
после завершения исследования 
показал значительное уменьшение 
риска инфаркта миокарда и микро-
сосудистых осложнений в группе 
интенсивного контроля гликемии. 
Анализ эффективности затрат сви-
детельствовал о том, что средства, 
сэкономленные в результате сниже-
ния риска развития диабетических 
осложнений, превосходят затраты 
на  приобретение препаратов для 
интенсификации лечения [3, 4].

Сегодня терапия заболевания 
в России основывается на положе-
ниях Консенсуса совета экспертов 
Российской ассоциации эндокри-
нологов по инициации и интенси-
фикации сахароснижающей тера-
пии у больных сахарным диабетом 
2 типа (2011). Этот документ раз-
рабатывался с  учетом данных 
крупнейших многоцентровых 
рандомизированных клиничес-
ких исследований (ACCORD, 
ADVANCE, VADT, UKPDS и др.), 
а  также мировых рекомендаций 
по лечению СД 2 типа [5]. 
Целью лечения СД 2 типа является 
безопасное достижение метаболи-
ческого контроля, то есть поддер-
жание оптимальных для пациента 
целевых значений  гликемии, ли-
пидного обмена и  артериального 
давления (АД). При этом целевые 
значения должны устанавливаться 
с учетом возраста пациента, дли-
тельности заболевания, наличия/
выраженности осложнений, а вы-
бор тактики лечения  – основы-
ваться на исходном уровне глики-
рованного  гемоглобина (HbA1c) 
и  скорости достижения целевых 
значений глюкозы в крови и HbA1c 
[2]. Недостижение целевых значе-
ний служит основанием для интен-
сификации лечения [2, 6, 7].
Статистика показывает, что лишь 
малая часть пациентов дости-
гает целевых значений  глюкозы 
и HbA1c. В связи с этим очевидна 
необходимость изменения подхо-
дов к лечению СД.
Поскольку для СД  2 типа харак-
терно нарушение секреции инсу-
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лина в  сочетании с  инсулиноре-
зистентностью, а дефект секреции 
инсулина в первую очередь харак-
теризуется нарушением второй 
фазы секреции инсулина, назначе-
ние препаратов сульфонилмоче-
вины (СМ), несомненно, является 
оправданным.
Согласно Консенсусу-2011 пре-
параты СМ  занимают ведущие 
позиции в  комбинированной 
с ах ар о снижа ющей тер а пии 
(рис. 1). Кроме того, они служат 
основой двух- и  трехкомпонен-
тной комбинации пероральных 
сахароснижающих препаратов 
(ПССП) [5].
Механизмы действия препаратов 
СМ на уровне бета-клеток подже-
лудочной железы изучались в те-
чение многих лет. Важнейшая роль 
в  регуляции секреции инсулина 
отводится аденозинтрифосфат-
зависимым калиевым каналам, 
которые состоят из рецепторного 
звена и внутренней части (Kir 6.2). 
Препараты СМ  селективно свя-
зываются с  SUR-1-рецепторами 
бета-клеток, которые являются 
рецепторной частью аденозинт-
рифосфатзависимых K+-каналов. 
Отмечено, что разные препараты 
СМ  имеют особенности фарма-
кодинамики и фармакокинетики, 
которые и определяют различия 
их сахароснижающей активности 
и  безопасности. Очевидно, что 
избыточная секреция, вызыва-
емая некоторыми препаратами, 
приводит к  увеличению риска 
развития  гипогликемии и  исто-
щению секреторной функции бе-
та-клеток. 
Особый интерес представляет 
исследование ADVANCE. Это 
рандомизированное контроли-
руемое исследование с  фактори-
альным дизайном. В нем участво-
вали 215  медицинских центров 

20 стран мира. Общее количест-
во пациентов – 11 140. Изучалось 
влияние двух видов терапии на по-
казатели метаболического обмена 
и конечные точки: развитие мик-
рососудистых осложнений (впер-
вые выявленные или прогресси-
рующие нефро- и  ретинопатии) 
и смерть от сердечно-сосудистых 
причин. Пациенты были разделе-
ны на  две  группы: интенсивной 
терапии (Гликлазид  МВ) и  стан-
дартной терапии, утвержден-

ной местными рекомендациями 
по терапии СД 2 типа. Через пять 
лет наблюдения средний уровень 
HbA1c в группе интенсивной те-
рапии составил 6,5  против 7,3% 
в  группе стандартной терапии 
(табл.  1). В  результате целевые 
значения гликемии, которые были 
получены в исследовании UKPDS 
и на которых основывались пре-
дыдущие рекомендации по  лече-
нию СД 2 типа, были пересмотре-
ны. Таким образом, исследование 

* Кроме глибенкламида.
Примечание. Мет – метформин, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4, 
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1, ПИО – пиоглитазон.

Рис. 1. Стратегия терапии СД 2 типа согласно Консенсусу-2011

Таблица 1. Значение HbA1c в исследовании ADVANCE и наблюдательной фазе ADVANCE-ON
Визит Значение HbA1c в группах, %

стандартная терапия интенсивная терапия
До рандомизации 7,5 ± 1,5 7,5 ± 1,6
Последний в ADVANCE 7,3 ± 1,1 6,5 ± 0,8
Первый в ADVANCE-ON 7,3 ± 1,3 7,3 ± 1,4
Последний в ADVANCE-ON 7,4 ± 1,3 7,2 ± 1,2
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ADVANCE стало новым этапом 
в понимании целей и задач саха-
роснижающей терапии.
Кроме того, в  первой  группе 
снизился риск  развития микро-
сосудистых осложнений  – -14% 
[6, 8–10] (табл. 2).
Исследование также показало, 
что более интенсивный конт-
роль гликемии достоверно умень-
шает прогрессирование и  риск 
развития нефропатии и  макро-
альбуминурии, которая является 
доказанным маркером сердечно-
сосудистого риска, – на 21 и 30% 
соответственно. 
Необходимо отметить, что на фо-
не интенсификации терапии 
увеличилось количество эпизо-
дов гипогликемии, однако общий 
риск развития этого осложнения 
был низок (50% случаев). При 
этом по  сравнению с  исследова-
нием UKPDS в аналогичных груп-
пах доля пациентов с эпизодами/
эпизодом тяжелой гипогликемии 
в исследовании ADVANCE за каж-
дый  год наблюдения была в  три 
раза меньше [11–14]. 

Исследование ADVANCE также 
продемонстрировало, что Гли-
клазид МВ одинаково эффекти-
вен в  отношении снижения по-
казателей HbA1c у пациентов как 
с нормальной массой тела, так и с 
избыточной. В исследовании так-
же была доказана стойкая и дол-
говременная эффективность Гли-
клазида МВ у пациентов старше 
70 лет, которая сочеталась с хоро-
шими показателями безопасности 
(риск развития гипогликемичес-
ких состояний).
Гликлазид МВ продемонстрировал 
эффективность в том числе у па-
циентов с уровнем HbA1c ≥ 10%.
Учитывая, что для больных СД 
2 типа особенно важна оценка 
прогноза риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, 
в 2010 г. была запущена дополни-
тельная наблюдательная фаза ис-
следования (ADVANCE-ON). В ней 
участвовали 172 из 215 клиничес-
ких центров, принимавших учас-
тие в  исследовании ADVANCE. 
Основными конечными точка-
ми исследования ADVANCE-ON 

были смерть от  любой причины 
и  основные макрососудистые 
осложнения (нефатальный ин-
фаркт и  инсульт, а  также смерть 
от  любой сердечно-сосудистой 
причины). Результаты исследова-
ния ADVANCE-ON в  группе са-
хароснижающей терапии и груп-
пе антигипертензивной терапии 
были представлены на ежегодном 
собрании Европейской ассоци-
ации по  изучению диабета (Eu-
ropean Association for the Study 
of Diabetes – EASD) 14–19 сентяб-
ря 2014 г. в Вене. Авторы работы 
отметили, что группа сахаросни-
жающей терапии не показала дол-
госрочных положительных эффек-
тов интенсивного гликемического 
контроля в отношении снижения 
риска развития макрососудистых 
осложнений и ретинопатии, одна-
ко в ней значимо сократилось чис-
ло случаев развития терминальной 
стадии хронической болезни почек 
(ХБП) (относительный риск (ОР) 
0,54 при 95%-ном доверительном 
интервале (ДИ) 0,34–0,85, p < 0,01) 
(рис. 2, табл. 3).  

Таблица 2. Основные характеристики пациентов в исследовании ADVANCE и наблюдательной фазе ADVANCE-ON

Показатель Исследование ADVANCE Наблюдательная фаза ADVANCE-ON
стандартная терапия 
(n = 5569)

интенсивная терапия 
(n = 5571)

стандартная терапия 
(n = 4211)

интенсивная терапия 
(n = 4283)

Возраст*, лет 66 ± 6 66 ± 6 66 ± 6 65 ± 6
Возраст начала СД*, лет 58 ± 9 58 ± 9 58 ± 9 58 ± 9
ГПН*, ммоль/л 8,5 ± 2,8 8,5 ± 2,8 8,5 ± 2,7 8,4 ± 2,7
Систолическое АД*, мм рт. ст. 145 ± 21 145 ± 22 144 ± 21 144 ± 21
Диастолическое АД*, мм рт. ст. 81 ± 11 81 ± 11 80 ± 11 80 ± 11
Макрососудистые осложнения, абс. (%) 1796 (32) 1794 (32) 1301 (31) 1274 (30)
Микрососудистые осложнения, абс. (%) 584 (11) 571 (10) 415 (10) 385 (9)
Креатинин сыворотки*, мг/дл 87 ± 27 86 ± 24 85 ± 22 84 ± 22

* Среднее значение показателя.
Примечание. ГПН – глюкоза плазмы натощак.

Таблица 3. Частота развития терминальной стадии ХБП за весь период 
наблюдения (группа интенсивной терапии против группы стандартной 
терапии)

Показатель Во время 
исследования 
(5 лет)

После 
исследования 
(5,4 года)

За весь 
период 
(9,9 года)

Количество 
событий, абс.

7 против 20 22 против 33 29 против 53

ОР 
(95% ДИ)

0,33 
(0,15–0,83)

0,65 
(0,38–1,11)

0,54 
(0,34–0,85)
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Рис. 2. Сравнительная характеристика групп 
интенсивной и стандартной терапии в отношении 
риска развития терминальной стадии ХБП за весь 
период наблюдения
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В  группе интенсивного контро-
ля были получены ОР и 95% ДИ 
для основных макрососудистых 
событий, основных клинических 
макрососудистых осложнений 
и фотокоагуляции сетчатки и/или 
связанной с диабетом слепоты, ко-
торые составили 1,00 (0,92–1,08), 
0,92 (0,80–1,05) и 0,97 (0,83–1,13) 
соответственно. Эти данные от-
личаются от данных, полученных 
после долгосрочного наблюдения 
в исследовании UKPDS. Предпо-
ложительно это связано с тем, что 
в исследовании UKPDS пациенты 

были моложе и  имели неболь-
шой стаж диабета по  сравнению 
с  пациентами в  исследовании 
ADVANCE.
Следовательно, назначение ин-
тенсифицированной терапии 
в дебюте заболевания может спо-
собствовать улучшению прогноза 
в отношении сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности [14]. 
В  заключение необходимо отме-
тить, что благодаря исследованиям 
ADVANCE, GUIDE, DIAMOND, 
EASYDIA, Ramadan Study были 
получены данные об  эффектив-

ности и безопасности Гликлазида 
МВ в  комбинированной терапии 
СД 2 типа, а также выявлены пре-
имущества интенсифицированной 
сахароснижающей терапии. На-
блюдательная фаза ADVANCE-ON 
продемонстрировала, что интен-
сифицированная терапия в долго-
срочной перспективе не  снижает 
и  не увеличивает смертность па-
циентов от любых причин, а также 
не влияет на макрососудистые ос-
ложнения, однако приводит к со-
кращению случаев развития тер-
минальной стадии ХБП.  
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� e results of the ADVANCE-ON observational study with 8494 patients receiving hypoglycemic therapy 
(84% survived patients who completed the ADVANCE study) demonstrated that intensive therapy allowed 
to reach a long-lasting lowering of risk for development of terminal stage of chronic renal disease.
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