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Препараты сульфонилмочевины: 
рациональный выбор в лечении 
больных сахарным диабетом 2 типа

ечение сахарного диабе-
та может быть успешным 
лишь при комплексном 

подходе и должно включать обу-
чение больного, психологическую 
помощь, рациональное питание 
и повышение физической актив-
ности (изменение образа жизни), 
применение сахароснижающих 
препаратов, коррекцию факторов 
сердечно-сосудистого риска (дис-
липидемии, артериальной гипер-
тензии, ожирения) и осуществле-
ние регулярного самоконтроля 
показателей гликемии, артериаль-
ного давления и липидного спектра 
крови.

К числу важнейших нерешенных 
проблем современной клиниче-
ской диабетологии относят низкую 
эффективность сахароснижающей 
терапии в реальной клинической 
практике. Действительно, целевых 
значений показателей углеводного 
обмена по данным национальных 
систем здравоохранения разных 

стран мира достигают в среднем 
лишь 50% больных, страдающих 
СД 2 типа. По этой причине совре-
менная сахароснижающая терапия, 
которая является наиболее важ-
ным направлением в комплексной 
терапии СД 2 типа, должна отвечать 
следующим критериям: иметь па-
тогенетическую направленность, 
быть обоснованной с позиций до-
казательной медицины, осущест-
вляться до цели, что предполагает 
раннюю фармакотерапию, раннюю 
рациональную комбинацию сахаро-
снижающих препаратов и раннюю 
инсулинизацию, быть безопасной с 
точки зрения риска развития гипо-
гликемий и сердечно-сосудистых 
осложнений (4, 8, 23, 27). 

В настоящее время известно, что 
в основе развития СД 2 типа лежат 
несколько основных дефектов: сни-
жение чувствительности инсулино-
зависимых тканей к действию ин-
сулина (инсулинорезистентность), 
повышение продукции глюкозы пе-
ченью и нарушение глюкозозави-
симой секреции инсулина. Понятие 
«инсулинорезистентность» опреде-
ляется как состояние, при котором 
требуется повышенное количество 
инсулина для нормального функ-
ционирования инсулинозависимых 
тканей. Поэтому развивающаяся в 
ответ на инсулинорезистентность 
гиперинсулинемия в определен-
ной степени является адаптивным 
процессом, направленным на под-
держание нормогликемии (6, 8). 
Однако в дальнейшем возникает 
секреторная недостаточность, 
снижение массы β-клеток и нарас-
тающая инсулинопения. Таким об-
разом, развитию СД 2 типа предше-

ствует довольно длительный пери-
од (около 10 лет), когда нарушения 
углеводного обмена могут быть 
выявлены только при углубленном 
исследовании и проявляются ин-
сулинорезистентностью и адаптив-
ной гиперинсулинемией. При этом 
уровни глюкозы натощак и после 
еды остаются в пределах нормы. По 
мере развития и прогрессирования 
инсулинопении сначала возникают 
нарушения толерантности к глюко-
зе, которые в большинстве случаев 
остаются недиагностированными, 
а затем, при более значительном 
снижении секреции инсулина, раз-
вивается гипергликемия, что по-
зволяет установить диагноз СД (ри-
сунок 1).

Установлено, что в момент по-
становки диагноза СД 2 типа масса 
β-клеток уже снижена примерно 
на 50% преимущественно за счет 
повышения активности апоптоза, 
преобладающего над процессами 
неогенеза и репликации. Следо-
вательно, значительное снижение 
секреции инсулина на момент диа-
гностики СД 2 типа у больных обу-
словлено как нарушением функции, 
так и снижением массы панкреати-
ческих β-клеток.

В основе секреции инсулина 
лежит механизм закрытия АТФ-
зависимых калиевых каналов (КАТФ-
каналов) сарколеммы β-клетки в 
ответ на поступление глюкозы в 
клетку, что ведет к ее деполяриза-
ции и открытию потенциалзави-
симых кальциевых каналов, через 
которые в клетку устремляются 
ионы кальция (рисунок 3). Повы-
шение внутриклеточной концен-
трации кальция вызывает процесс 
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Сахарный диабет (СД) является 
распространенным заболеванием, которое 
признано экспертами ВОЗ неинфекционной 

эпидемией. В настоящее время в мире 
насчитывается более 250 миллионов больных 

диабетом. По прогнозам ученых при сохранении 
существующих темпов роста заболеваемости 

количество больных CД через 10-15 лет 
может достичь 330 млн. Предполагается, что 

фактическая распространенность заболевания 
в 2-3 раза превышает зарегистрированную. 

Необходимо отметить, что около 90% 
больных диабетом составляют пациенты с СД 

2 типа (4, 7, 9). 
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высвобождения инсулина путем 
дегрануляции β-клеток, степень ко-
торой может быть различной, что 
определяет возможность значи-
тельной вариабельности скорости 
секреции инсулина. Это является 
важным механизмом регуляции 
функционирования β-клеток, ко-
торый позволяет восстанавливать 
запас инсулина после воздействия 
гипергликемии. 

При СД 2 типа длительно суще-
ствующая гипергликемия приво-
дит к десенситизации β-клеток, ко-
торая возникает не только в ответ 
на поступление глюкозы в клетку, 
но и к действию других секретоге-
нов, а также нарушению восстанов-
ления функционального резерва 
β-клеток. В результате в панкреати-
ческих островках исчезают зрелые 
(наполненные инсулином) клетки, 
готовые к секреции. На фоне хро-
нической гипергликемии механизм 
секреции инсулина β-клетками мо-
жет нарушиться необратимо. 

Кроме того, в последние годы 
установлено, что инсулинорези-
стентность сама по себе может спо-
собствовать снижению секреции 
инсулина, так как β-клетки имеют 
рецепторы к инсулину, при сниже-
нии чувствительности которых на-
рушается аутокринная регуляция 
синтеза и соответственно секреция 
инсулина (20). 

Исходя из особенностей есте-
ственного развития заболевания 
больным СД 2 типа патогенетиче-
ски оправдано раннее назначение 
препаратов, улучшающих чувстви-
тельность тканей к инсулину, а так-
же стимулирующих его секрецию. 
Согласно существующему алгорит-
му лечения больных СД 2 типа (ри-
сунок 2), первым этапом лечения 
является модификация образа жиз-
ни с одновременным назначением 
метформина – препарата, влияю-
щего прежде всего на механизмы 
центральной (повышенная продук-
ция глюкозы печенью) и перифе-
рической (сниженная утилизация 
глюкозы мышцами и жировой тка-
нью) инсулинорезистентности (4, 
21). Как препарат первого выбора, 
метформин характеризуется вы-
сокой сахароснижающей активно-
стью, значительной доказательной 
базой, безопасностью, невысокой 

стоимостью, положительными эф-
фектами на массу тела и липидный 
профиль. Вместе с тем метформин 
не оказывает влияние на другой 
важнейший патогенетический де-
фект у больных СД 2 типа  – нару-
шение секреции инсулина, в  свя-

зи с чем в большинстве случаев 
монотерапия метформином не 
обеспечивает достижение целей 
гликемического контроля (15). Кро-
ме того, по данным обзора S. Bolen 
et al. (2007), у 2 – 63% больных СД 
2 типа метформин вызывает побоч-
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Рисунок 1. Инсулинорезистентность и дисфункция β-клеток – фундаментальные 
звенья патогенеза сахарного диабета 2 типа

Рисунок 2. Алгоритм лечебной тактики при  СД 2 типа (АДА/EASD, 2009)
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Данные многочисленных исследований о ведущей роли 
сердечно-сосудистых осложнений в структуре летальности 
больных СД 2 типа (13, 22, 26) служат дополнительным аргумен-
том в пользу приоритетного выбора среди ПСМ глимепирида 
как препарата, не обладающего негативным влиянием на меха-
низмы патофизиологической кардиопротекции.

Рисунок 3. Механизм действия препаратов сульфонилмочевины  на β-клетку

36

ные эффекты со стороны ЖКТ (11), 
что ограничивает его клиническое 
использование. К другим группам 
сахароснижающих препаратов 1-го 
ряда относятся производные суль-
фонилмочевины, основным меха-
низмом действия которых является 
стимуляция секреции инсулина, а 
также базальный инсулин (1, 3, 21). 

К преимуществам ПСМ относят 
высокую сахароснижающую ак-
тивность (снижение уровня HbA1 
в среднем cоставляет 1-2% при 
монотерапии), хорошую доказа-
тельную базу, подтверждающую их 
эффективность и безопасность, а 
также низкую стоимость, опреде-
ляющую доступность препарата. 
К  основным недостаткам ПСМ от-
носят их способность вызывать ги-
погликемии и прибавку массы тела 
(3, 9, 21). 

В настоящее время ПСМ реко-
мендуется использовать в качестве 
дополнительного сахароснижаю-

щего препарата при отсутствии 
адекватного контроля гликемии на 
фоне модификации образа жизни 
и монотерапии метформином. Кро-
ме того, ПСМ могут назначаться и в 
качестве инициирующего сахарос-
нижающего препарата при плохой 
переносимости метформина или 
наличии противопоказаний к его 
назначению (3, 7). 

ПСМ, применяемые в клинической 
практике с середины прошлого 
столетия, имеют единый механизм 
действия, но различаются по са-
хароснижающей активности, про-
должительности действия, путям 
выведения и рецепторной селек-
тивности, поэтому принципиально 
важным для клинической практики 
является вопрос обоснованного 
выбора препарата для больных СД 
2 типа. 

Являясь по сути секретогенами 
ПСМ, так же как и глюкоза, дей-
ствуют на КАТФ-каналы мембраны 

β-клетки, структурными компонен-
тами которых являются специфи-
ческие рецепторы сульфонилмо-
чевины (SUR). Взаимосвязь ПСМ 
со специфическими мембранными 
рецепторами β-клетки приводит к 
закрытию сарколеммальных КАТФ-
каналов, последующей деполя-
ризации клеточной мембраны и 
активации потенциалзависимых 
кальциевых каналов, что сопрово-
ждается повышением внутрикле-
точной концентрации кальция с по-
следующим экзоцитозом инсулина 
из β-клеток (10) (рисунок 3). 

КАТФ-каналы состоят из 2 субъе-
диниц: внутренней стенки канала 
(Kir6.2) и субъединицы рецептора 
SUR и обнаруживаются помимо β- 
клетки в различных тканях: подже-
лудочной железе, кардиомиоцитах, 
гладкомышечных клетках сосудов, 
головном мозге. В настоящее время 
установлено, что существуют раз-
ные изоформы рецептора к сульфо-
нилмочевине: SUR-1 – в β-клетках 
поджелудочной железы; SUR-2A – в 
кардиомиоцитах; SUR-2B – в гладко-
мышечных клетках сосудов (16, 19).

После открытия КАТФ-каналов кар-
диомиоцитов в 1983 г. длительное 
время считалось, что сохранение 
сарколеммных КАТФ-каналов кар-
диомиоцитов открытыми при ише-
мии миокарда ограничивает, по 
описанному выше универсальному 
механизму, вход ионов кальция в 
клетку и снижает их доступность 
для внутриклеточного сокращения 
миофибрилл кардиомиоцитов, что 
приводит к уменьшению нагрузки 
на сердце и снижению потребности 
миокарда в кислороде. Описанный 
процесс, являющийся подготовкой 
к более выраженной ишемии, бла-
годаря которому может значитель-
но уменьшаться зона повреждения 
миокарда, получил название фено-
мена ишемического прекондицио-
нирования миокарда (2, 17). 

Согласно ранним гипотезам, за-
крытие КАТФ-каналов кардиомиоци-
тов под влиянием неселективных 
ПСМ (глибенкламид, гликлазид, 
глимепирид, глипизид) служило 
основной причиной повышенного 
риска развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у 
больных СД 2 типа, получающих са-
хароснижающую терапию. Вместе 
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Рисунок 4. Особенности взаимодействия глимепирида (Амарила) 
с СМ-рецепторами ß-клеток 
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с тем эти представления противо-
речили результатам клинических 
исследований, которые продемон-
стрировали, что глимепирид и гли-
бенкламид, относящиеся к неселек-
тивным ПСМ, обладали противопо-
ложными эффектами на миокард у 
больных СД 2 типа и ишемической 
болезнью сердца (ИБС). 

Так, при сравнении эффектов гли-
мепирида и глибенкламида на ише-
мическое прекондиционирование 
миокарда с помощью двойного 
слепого плацебо-контролируемого 
исследования у 45 пациентов с СД 
2 типа и ИБС было показано, что у 
пациентов, получивших глимепи-
рид, отмечалось уменьшение ве-
личины средней и максимальной 
депрессии сегмента SТ во время 
баллонной окклюзии на 34 и 33% 
соответственно, а также удлинение 
времени до появления болей при 
повторных баллонных окклюзиях 
по сравнению с пациентами, кото-
рым был введен глибенкламид (17). 

Кроме того, перевод больных СД 
2 типа с глибенкламида на 4 недель-
ную монотерапию глимепиридом 
сопровождался достоверным воз-
растанием времени выполнения 
физической нагрузки до возникно-
вения диагностически значимой 
депрессии сегмента ST, пикового 
значения ЧСС и величины двойного 
произведения, а также поглощения 
кислорода во время проведения 
стресс-теста. Полученные данные 
позволили заключить, что глиме-
пирид повышает ишемический 
порог, который характеризует спо-
собность миокарда противостоять 
угрозе развития ишемии миокарда 
в условиях возрастающей потреб-
ности в кислороде. Важно отметить, 
что результаты исследования не 
могли объясняться влиянием ме-
таболических факторов, так как су-
щественных различий между двумя 
группами обследованных больных 
по показателям углеводного и ли-
пидного обмена не отмечалось (2).

Указанные противоречия разре-
шились при более глубоком изуче-
нии механизмов влияния ПСМ на 
развитие ишемического прекон-
диционирования миокарда. Ока-
залось, что адаптация миокарда к 
ишемическому воздействию явля-
ется сложным и многокомпонент-

ным процессом с участием большо-
го числа внутриклеточных посред-
ников и сигнальных молекул. Была 
обнаружена важная роль митохон-
дриальных КАТФ-каналов в процессе 
подготовки миокарда к ишемии, 
которые под влиянием внутрикле-
точных протеинкиназ (тирозинки-
назы, митогенактивированной про-
теинкиназы и особенно протеин-
киназы С) сохраняются открытыми, 
обеспечивая защиту митохондрий 
и сохранение их функций по эффек-
тивному транспорту энергии меж-
ду митохондриальными и миофи-
бриллярными АТФ-азами во время 
периода реперфузии, способствуя 
уменьшению или полному исчезно-
вению ишемии миокарда. 

Современные данные о веду-
щей роли митохондриальных КАТФ-
каналов в адаптации миокарда 
к ишемии позволили полностью 
пересмотреть концепцию клини-
ческой значимости фактора селек-
тивности современных ПСМ и объ-
яснить различия между глимепири-
дом и глибенкламидом по влиянию 
на сердечно-сосудистую систему, 
установленные в некоторых клини-
ческих исследованиях.

Как указывалось выше, глимепи-
рид и глибенкламид относятся к не-

селективным ПСМ, так как способ-
ны связываться как с рецепторами 
сарколеммальных КАТФ-каналов 
β-клеток, так и с рецепторами 
сарколеммальных КАТФ-каналов 
кардио миоцитов. Вместе с тем 
глимепирид, в отличие от глибен-
кламида, не блокирует функцию 
митохондриальных КАТФ-каналов и 
не оказывает негативного влияния 
на процессы прекондиционирова-
ния миокарда (рисунок 5), что по-
зволяет более широко и безопасно 
использовать этот препарат у паци-
ентов СД 2 типа с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений 
(2). 

Это особенно актуально, если 
учесть, что большинство пациен-
тов с СД 2 типа имеют сочетанную 
патологию, такую как гипертониче-
ская болезнь, ИБС, а также указа-
ния на перенесенный в прошлом 
инфаркт миокарда (6). Кроме того, 
данные многочисленных исследо-
ваний о ведущей роли сердечно-
сосудистых осложнений в структу-
ре летальности больных СД 2 типа 
(13, 22, 26) служат дополнительным 
аргументом в пользу приоритетно-
го выбора среди ПСМ глимепирида 
как препарата, не обладающего не-
гативным влиянием на механизмы 
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патофизиологической кардиопро-
текции. 

Результаты крупных рандомизи-
рованных исследований показали, 
что тяжелые гипогликемические 
состояния у пациентов СД 2 типа с 
сопутствующей кардиальной пато-
логией являются независимым фак-
тором риска повышенной смертно-
сти этой категории больных (13). 

Ряд сравнительных исследований 
продемонстрировал более низкий 
риск гипогликемий при использо-
вании глимепирида по сравнению 
глибенкламидом. Так, по данным 
A. Holstein и соавт. (2001) 4-летнее 
проспективное наблюдение бо-
лее чем 30000 больных СД 2 типа 
показало, что на фоне лечения 
глимепиридом тяжелые гипогли-
кемии наблюдались в 6,5 раз реже, 
чем при лечении глибенкламидом 
(0,86/1000 пациентов в год против 
5,6/1000 пациентов в год соответ-

ственно) (14). 
Важным отличием глимепирида 

от других ПСМ 2-й генерации явля-
ется его способность обеспечивать 
у больных СД 2 типа «управляемую 
гликемию», основанную на более 
физиологичном характере стиму-
ляции секреции инсулина при при-
менении данного препарата (3). Так, 
несмотря на сходство сахаросни-
жающего эффекта глимепирида и 
глибенкламида уровень инсулина 
в периоды между приемами пищи 
при применении глимепирида ока-
зался значительно ниже. Исследо-
вания in vitro показали (рисунок 4), 
что глимепирид взаимодействует 
с низкомолекулярной субъедини-
цей СМ-рецептора (SURx), имею-
щей меньшую молекулярную массу 
(65  кДа), а глибенкламид и другие 
ПСМ второго поколения – с субъе-
диницей SUR1, имеющей большую 
молекулярную массу (140 кДа) (17). 

Установлено, что это обеспечивает 
в 2,5-3 раза более высокую скорость 
связывания и определяет раннее 
начало сахароснижающего эффек-
та, а также в 8-9 раз более высокую 
скорость диссоциации глимепири-
да со специфическим рецептором 
на мембране β-клетки, что приво-
дит к более быстрому прекраще-
нию действия данного препарата 
по сравнению с аналогичными по-
казателями для глибенкламида.

Перечисленные особенности 
молекулярного взаимодействия 
глимепирида с рецепторами SURx 
свидетельствуют о таком суще-
ственном преимуществе терапии 
глимепиридом по сравнению с 
другими ПСМ, как повышенная без-
опасность в отношении низкого ри-
ска развития гипогликемий, что на-
ходит подтверждение в реальной 
клинической практике (23). Соглас-
но алгоритму ведения пациентов 
СД 2 типа (ADA/EASD, 2008), в связи 
с повышенным риском развития 
гипогликемий на фоне лечения гли-
бенкламидом и хлорпропамидом 
при выборе ПСМ предпочтение 
следует отдавать более современ-
ным ПСМ: глимепириду и пролон-
гированным формам гликлазида и 
глипизида (21). 

К другим положительным свой-
ствам глимепирида, повышаю-
щим эффективность его влияния 
на углеводный обмен, относятся 
экстрапанкреатические эффекты, 
которые характеризуются улучше-
нием чувствительности тканей к 
инсулину за счет увеличения коли-
чества и активности транспортеров 
глюкозы в адипоцитах (рисунок 5) 
(18, 19). В исследовании «Эффек-
тивность глимепирида и его влия-
ние на инсулинорезистентность, 
адипоцитокины и атеросклероз» 
K. Koshiba и соавт. (2006) показал, 
что у больных СД 2 типа через 28 
недель лечения глимепиридом, по 
сравнению с группой пациентов, 
получавших глибенкламид, суще-
ственно снизились показатели HO-
MA-IR, содержание в крови ФНО-α, 
интерлейкина-6, С-реактивного 
протеина, определяемого высоко-
чувствительным методом, а так-
же параметры, характеризующие 
«жесткость» сосудистой стенки. 
Полученные результаты позволили 
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Рисунок  5. Экстрапанкреатические эффекты глимепирида (Амарила):
 уменьшение инсулинорезистентности
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Инструкция по медицинскому применению препарата

● Поступление глюкозы в мышечные и 
жировые клетки осуществляется с 
помощью белков-транспортеров 
ГЛЮТ-1 и ГЛЮТ-4

■ При инсулинорезистентности их  
концентрация в плазматической 
мембране клеток снижается

■ Поступление глюкозы в клетки
резко уменьшается 

■ Амарил обеспечивает нормальное 
распределение ГЛЮТ в 
инсулинорезистентных клетках, 
что способствует поступлению 
глюкозы в ткани

Глимепирид (препарат Амарил®) является современным ПСМ 
третьей генерации, который обладает сочетанием таких ка-
честв, как высокая сахароснижающая активность, низкий риск 
гипогликемий, отсутствие кардиотоксичности и нефротоксич-
ности, нейтральность в отношении массы тела, имеет простую 
схему титрации и удобен для приема, что определяет обосно-
ванность его применения у большинства больных СД 2 типа. 
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авторам сделать вывод о снижении 
под влиянием глимепирида инсу-
линорезистентности и активности 
проатерогенных факторов (18). 

Экскреция глимепирида осущест-
вляется двумя путями: 58% препа-
рата в виде неактивных метаболи-
тов выводится через почки, а 35% – 
через желудочно-кишечный тракт, 
что значительно снижает риск ку-
муляции препарата с последующим 
развитием гипогликемических со-
стояний. Это позволяет использо-
вать глимепирид у пациентов с па-
тологией почек даже на начальных 
стадиях хронической почечной не-
достаточности. 

Известно, что у пациентов, получа-
ющих ПСМ, отмечается увеличение 
массы тела, что относится к нежела-
тельным эффектам терапии, так как 
увеличивает имеющуюся инсулино-
резистентность. Популяционное ис-
следование эффективности и пере-
носимости глимепирида в ежеднев-
ной клинической практике, про-
веденное с участием более 22000 
пациентов СД 2 типа в Германии, по-
казало, что терапия глимепиридом 
способствовала снижению массы 

тела, особенно у людей с ожирени-
ем, что объясняется отсутствием 
значительной гиперинсулинемии на 
фоне приема этого препарата (24). 
Нейтральность в отношении влия-
ния на вес у пациентов СД 2 типа 
была подтверждена при проведе-
нии мета-анализа многочисленных 
клинических исследований с при-
менением глимепирида (12). 

Важным качеством современного 
сахароснижающего препарата, ко-
торое существенно повышает при-
верженность пациентов с СД 2 типа к 
лечению, является удобство приме-
нения. Очевидно, что форма выпу-
ска глимепирида (таблетки по 1, 2, 3, 
4 мг), однократный прием препарата 
с рекомендуемой начальной дозой 
1 мг в сутки, а также простая схема 
титрации (увеличение дозы на 1 мг 
в сутки каждую 1-2 недели до дости-
жения целевых значений гликемии) 
являются предпосылками успешно-
го применения глимепирида широ-
ким кругом больных СД 2 типа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Препараты сульфонилмочевины, 

согласно национальным и между-

народным рекомендациям, по-
прежнему остаются лекарствен-
ными препаратами 1-й линии у 
пациентов СД 2 типа, несмотря 
на развитие новых направлений 
в фармакотерапии этого заболе-
вания. Учитывая существующие 
различия ПСМ по сахароснижаю-
щей активности, продолжитель-
ности действия, путям выведения 
и рецепторной селективности, 
большое практическое значение 
приобретает рациональный вы-
бор препарата, что может суще-
ственно повысить эффективность 
и снизить риски лечения больных 
СД 2 типа. 

Глимепирид (препарат Амарил®) 
является современным ПСМ тре-
тьей генерации, который обладает 
сочетанием таких качеств, как вы-
сокая сахароснижающая актив-
ность, низкий риск гипогликемий, 
отсутствие кардиотоксичности и 
нефротоксичности, нейтральность 
в отношении массы тела, имеет 
простую схему титрации и удобен 
для приема, что определяет обо-
снованность его применения у 
большинства больных СД 2 типа. Э Ф


