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Профессор А.М. МКРТУМЯН: «Доказательства 
эффективности и безопасности интенсивного 
контроля гликемии, полученные 
в исследовании ADVANCE, позволяют рассматривать 
данную стратегию как основу лечения 
большинства больных сахарным диабетом 2 типа» 

Основными причинами ранней инвалидизации и смерти больных сахарным 
диабетом 2 типа являются осложнения, развивающиеся вследствие недостаточной 
компенсации углеводного обмена. О долгосрочных результатах масштабного 
исследования ADVANCE (Action in Diabetes and VAscular disease – preterax 
and Diamicron MR Controlled Evaluation) и роли интенсивного контроля гликемии 
в снижении риска диабетических осложнений в целом и сердечно-сосудистых 
в частности беседуем с заведующим кафедрой эндокринологии 
и диабетологии лечебного факультета Московского государственного 
медико-стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, руководителем 
отдела эндокринных и метаболических заболеваний Московского клинического 
научно-практического центра им. А.С. Логинова, заслуженным врачом России, 
д.м.н., профессором Ашотом Мусаеловичем МКРТУМЯНОМ.

– ADVANCE является крупней-
шим клиническим исследова-
нием в  области диабетологии. 
Можно ли сказать, что его ре-
зультаты устарели, учитывая 
время, прошедшее с момента его 
проведения, и новые данные, по-
лученные к настоящему времени 
в других исследованиях? 
– Исследование ADVANCE по-
прежнему можно считать эпо-
хальным, несмотря на  его дав-
ность – с  момента включения 
в исследование первых пациентов 
прошло практически 20 лет. В нем 
приняли участие 215 медицинских 
центров из 20 стран Европы, Азии, 
Австралии и Северной Америки. 
В общей сложности в исследова-
ние было включено 11 140 пациен-
тов с сахарным диабетом 2 типа. 
Период наблюдения в среднем со-
ставил пять лет. 
Уровень исследования и  значи-
мость его результатов наиболее 
ярко охарактеризовал выдающий-
ся деятель здравоохранения США 
Дэвид Метьюз: «Исследование 
ADVANCE стало триумфом орга-
низации, непоколебимости кли-
нической науки и  прикладной 
мудрости. Оно заслуживает по-
четного места в анналах истории 
изучения сахарного диабета». 
Ма ло  тог о ,  ис с ледов а н ие 
ADVANCE стало предиктором 
других исследований. Так, оно 
натолкнуло международное диа-
бе тологическое сообщество 
на  дальнейшее изучение саха-
роснижающих препаратов, в том 
числе в отношении тех аспектов, 
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которые рассматривались в иссле-
довании ADVANCE.
Безусловно, и  на сегодняшний 
день результаты исследова-
ния ADVANCE сохраняют свою 
актуаль ность как для клиници-
стов, так и для исследователей. 

– В чем заключалась особенность 
данного проекта? 
– Возможности разных страте-
гий в  отношении достижения 
контроля гликемии и профилак-
тики микро- и макрососудистых 
осложнений у  больных сахар-
ным диабетом 2 типа изучались 
и ранее. В частности, было про-
ведено крупное британское 
проспективное исследование 
UKPDS. Это исследование стало 
своего рода пионером в  изуче-
нии влияния раннего интенсив-
ного контроля гликемии на риск 
развития микро- и  макросо-
судистых событий и  общую 
смертность у больных сахарным 
диабетом 2 типа. Оно помогло 
понять важность контроля гли-
кемии, к каким уровням глюкозы 
в крови необходимо стремиться, 
как это отражается на развитии 
микро- и  макрососудистых со-
бытий и  показателях смертно-
сти. Результаты исследования 
позволили сделать вывод, что 
раннее назначение интенсивной 
сахароснижающей терапии спо-
собствует значительному сни-
жению риска развития ослож-
нений или смерти, связанных 
с  сахарным диабетом. В  группе 
интенсивной терапии в отличие 
от  группы стандартного лече-
ния риск общей смерти снизился 
на 21%, от инфаркта миокарда – 
на  14%, от  инсульта – на  12%. 
Риск развития микрососудистых 
осложнений уменьшился на 37%, 
ампутации конечностей – на 43%.
Необходимо еще раз подчеркнуть, 
что в данном исследовании интен-
сивную терапию назначали сразу 
при установлении диагноза «са-
харный диабет 2 типа». 
Исследование ADVANCE должно 
было ответить на вопрос: можно 
ли достичь таких же результатов 

у пациентов с большой длитель-
ностью сахарного диабета и уже 
имеющих какие-либо осложне-
ния? Так, пациенты, включен-
ные в  исследование ADVANCE, 
страдали сахарным диабетом 
в  среднем восемь лет. Еще одна 
задача проекта – оценить эффек-
тивность не  только интенсив-
ного гликемического контроля 
(достижение гликированного 
гемоглобина (HbAlc), близкого 
к  норме, то есть 6,5% и  менее), 
но  и контроля артериального 
давления. 

– Каковы были конечные точки 
исследования ADVANCE?
– Первичными конечными точка-
ми исследования стали развитие 
микро- (нефропатия, диабетиче-
ское поражение глаз) и макрососу-
дистых осложнений (нефатальный 
инсульт, нефатальный инфаркт 
миокарда или смерть по причине 
сердечно-сосудистого осложне-
ния).

– Ашот Мусаелович, расскажите 
более подробно о дизайне иссле-
дования… 
– В исследовании ADVANCE при-
менялся факториальный дизайн, 
подразумевавший две ветви на-
блюдения. Рандомизация пациен-
тов проводилась централизованно 
«два на два». Это способствовало 
независимой оценке эффективно-
сти двух направлений терапии  – 
антигипергликемической и анти-
гипертензивной. 
Для контроля гликемии группа 
интенсивного лечения в качестве 
основного препарата получала 
гликлазид модифицированно-
го высвобождения (МВ) Диабе-
тон®  МВ. Для достижения целе-
вых показателей артериального 
давления использовали комбини-
рованный препарат Нолипрел®, 
содержащий индапамид (диу-
ретик из  группы производных 
сульфонамида) и  периндоприл 
(ингибитор ангиотензинпревра-
щающего фермента). 
Как было отмечено ранее, дизайн 
исследования позволил рассмо-

треть по  отдельности вопросы 
влияния интенсивного контроля 
гликемии и контроля артериаль-
ного давления на  конечные 
точки. Наконец, изучить роль 
совместного контроля гликемии 
и  артериального давления в от-
ношении исходов.
Наряду с  эффективностью в  ис-
следовании оценивалась безопас-
ность разных стратегий. 

– Какие преимущества проде-
монстрировал интенсивный гли-
кемический контроль? 
– Как было отмечено ранее, ин-
тенсивное лечение предполагало 
применение гликлазида МВ (Диа-
бетона МВ) в дозе 30–120 мг/сут, 
а также при необходимости других 
препаратов (исключая иные про-
изводные сульфонилмочевины) 
для достижения целевого уровня 
HbAlc. 
Результаты исследования ADVANCE 
свидетельствовали о превосходст-
ве интенсивной терапии с приме-
нением препарата Диабетон® МВ 
над стандартным лечением в  от-
ношении контроля гликемии. Так, 
на фоне интенсивной терапии уда-
лось достичь уровня HbA1c 6,5% 
и  менее, стандартного лечения – 
в пределах 7,3%. 
Интенсивная стратегия лечения 
улучшала показатели микросо-
судистых исходов, в  частности 
в отношении нефропатий. Часто-
та случаев последней снизилась 
почти на 20%. 
В  отношении макрососудистых 
исходов (нефатальный инсульт, 
нефатальный инфаркт миокарда, 
сердечно-сосудистая смерть) груп-
пы практически не  различались. 
Разница результатов не  достигла 
статистической значимости, од-
нако была в пользу интенсивного 
контроля. 

– Были ли открытия в  отноше-
нии контроля артериального 
давления у  пациентов с  сахар-
ным диабетом?
– Прежде всего результаты ис-
следования доказали важность 
контроля артериального давле-
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ния наряду с контролем гликемии. 
Кроме того, было продемонстри-
ровано преимущество интенсив-
ной антигипертензивной терапии 
на основе фиксированной комби-
нации индапамида и периндопри-
ла (Нолипрела).

– Какие уроки можно извлечь 
из исследования ADVANCE?
– В  исследов ание включа-
ли больных сахарным диабе-
том 2  типа в  возрасте 55 лет 
и  старше с  дополнительны-
ми факторами риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний, такими как возраст стар-
ше 65 лет, микро- и макрососу-
дистые осложнения в анамнезе, 
длительность диабета десять лет 
и более. Анализ исходных харак-
теристик участников исследова-
ния показал, что большинство 
из  них имели высокий сердеч-
но-сосудистый риск, микро- или 
макрососудистые осложнения, 
микроальбуминурию. 
В  исследовании ADVANCE ин-
тенсивную сахароснижающую те-
рапию назначали в  зависимости 
от наличия факторов риска разви-
тия осложнений и, конечно, инди-
видуального ответа на лечение. 
Грамотно сформулированный 
протокол исследования, четкие 
критерии включения и  персони-
фицированный подход к лечению 
позволили безопасно контроли-
ровать уровень глюкозы в крови 
с плавным достижением среднего 
уровня HbAlc 6,5% и  статисти-
чески значимо снизить общий 
риск  осложнений. Это один 
из уроков исследования.
Еще раз подчеркну, что в группе 
интенсивной сахароснижающей 
терапии с  использованием Диа-
бетона МВ происходило посте-
пенное снижение уровня HbAlc 
до целевых значений, после чего 
этот показатель поддерживался 
в  течение всего периода наблю-
дения. Как известно, быстрое 
снижение уровня HbAlc ассоци-
ируется с высокой частотой гипо-
гликемических состояний и  ри-
ском смерти.

Большинство пациентов не могут 
достичь целевых показателей 
HbAlc на  фоне монотерапии. 
Поэтому приходится корректи-
ровать дозы, добавлять другие 
препараты. В  этом отношении 
исследование ADVANCE также 
представляет особую ценность. 
Его результаты позволили уста-
новить, какая доза является эф-
фективной, при какой дозе надо 
вводить комбинированную тера-
пию. Это тоже урок… 
Согласно протоколу, в  груп-
пе интенсивной терапии обя-
зательной составляющей был 
Диа бетон® МВ. Лечение начина-
ли с 30 мг/сут. Титрацию дозы 
осуществляли в  зависимости 
от уровня HbA1c. В рамках ис-
следования подавляющее боль-
шинство (70%) пациентов было 
переведено на  максимальную 
суточную дозу 120 мг, однако 
количество эпизодов гипогли-
кемий не  повысилось, масса 
тела не  увеличилась. В  отсут-
ствие эффекта добавляли еще 
один препарат.

– Повлияли ли результаты иссле-
дования на  стратегию ведения 
больных сахарным диабетом? 
– Доказательства эффективности 
и безопасности интенсивной те-
рапии в  целях предупреждения 
развития осложнений сахарного 
диабета 2 типа, полученные в ходе 
исследования, позволили рассма-
тривать данную стратегию как 
основу для большинства больных 
сахарным диабетом 2 типа. 
Благодаря исследованию ADVANCE 
особое внимание при лечении па-
циентов с  сахарным диабетом 
стали уделять нефропротекции, 
что отражено в  рекомендациях 
как международных, так и нацио-
нальных диабетических ассоциа-
ций. 

– В исследовании ADVANCE ин-
тенсивная стратегия лечения 
предполагала применение гли-
клазида. На какие патогенетиче-
ские звенья воздействует данный 
препарат? 

– Гликлазид является представи-
телем производных сульфонилмо-
чевины. В клинической практике 
этот класс препаратов использует-
ся с 1950-х гг. 
Востребованность производных 
сульфонилмочевины обусловлена 
выраженным сахароснижающим 
действием. 
В  отличие от  производных суль-
фонилмочевины первого поко-
ления препараты второго по-
коления, к  которым относится 
гликлазид, характеризуются еще 
более выраженным сахароснижа-
ющим действием и реже вызывают 
побочные эффекты. 
Необходимо подчеркнуть, что 
действие производных суль-
фонилмочевины направлено 
на  стимуляцию секреции ин-
сулина β-клетками островков 
Лангерганса пу тем взаимо-
действия со  специфическими 
рецепторами (SUR), которые 
присутствуют в разных клетках 
организма. В  настоящее время 
выделяют два типа рецепторов: 
SUR-1 и SUR-2. SUR-1 представ-
лен в β-клетках поджелудочной 
железы, SUR-2A – в кардиомио-
цитах, SUR-2B – в гладкомышеч-
ных клетках.
Селективность действия про-
изводных сульфонилмочевины 
определяется аффинностью с дан-
ными рецепторами. 
Взаимодействие некоторых про-
изводных сульфонилмочевины 
с  рецепторами SUR-2 приводит 
к закрытию АТФ-зависимых кали-
евых каналов, усиливается приток 
кальция. Нарушение метаболизма 
калия в кардиомиоцитах приводит 
к повышению риска развития сер-
дечно-сосудистых событий. 
Препараты с селективностью в от-
ношении SUR-1 ассоциируются 
с меньшим сердечно-сосудистым 
риском. 
Гликлазид преимущественно вза-
имодействует с SUR-1, что объяс-
няет его прямой превентивный 
эффект на  сердечно-сосудистую 
систему.
В  развитии сосудистых ослож-
нений при сахарном диабе-
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те 2 типа одним из  ведущих 
механизмов признан оксида-
тивный стресс. Гликлазид МВ 
предотвращает и  уменьшает 
выраженность оксидативного 
стресса благодаря уникальной 
химической структуре. Речь, 
в частности, идет о азобицикло-
октановом кольце. 
Оказывая метаболическое и  ан-
тиоксидантное воздействие, 
гликлазид влияет на  патогене-
тические механизмы микро- и ма-
крососудистых осложнений. Дан-
ные свойства препарата особенно 
важны при лечении пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и со-
путствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями.

– В чем особенность гликлазида 
модифицированного высвобо-
ждения?
– Диабетон® МВ – это лекарст-
венная форма гликлазида, содер-
жащая специальный гидрофиль-
ный матрикс, регулирующий 
высвобождение действующего 
вещества. Контролируемое и по-
степенное (в  течение 24 часов) 
высвобождение гликлазида до-
стигается с помощью гипромел-
лозы, входящей в состав гидро-
фильного матрикса таблетки. 
В желудке высокомолекулярные 
полимерные волокна гипромел-
лозы трансформируются в гель, 
из  которого высвобождается 
активное вещество. Ориги-
нальная форма обеспечивает 
эффективный контроль глике-
мии с низким риском развития 
гипогликемии. Диабетон® МВ 
принимают один раз в  день во 
время завтрака вне зависимости 
от  суммарной дозы (30–120 мг, 
или половина – две таблетки) 
в один прием.
Безопасность гликлазида МВ 
в  отношении риска развития 
гипогликемии подтверждена 
в  исследовании RAMADAN. Во 
время празднования Рамадана 
у  больных сахарным диабетом 
2 типа повышается частота эпи-
зодов тяжелых гипогликемий. 
В  исследовании показано, что 

на фоне лечения гликлазидом МВ 
у соблюдавших пост отмечалась 
минимальная частота гипоглике-
мий. Безопасность Диабетона МВ 
была сравнима с безопасностью 
ингибиторов дипептидилпепти-
дазы 4. 

– Как вы оцениваете место и роль 
Диабетона МВ в  современной 
стратегии лечения сахарного 
диа бета 2 типа?
– Диабетон® МВ является одним 
из препаратов выбора в разных 
группах пациентов. Прежде 
всего это лица с хронической бо-
лезнью почек, микро- и  макро-
альбуминурией. Известно, что 
альбуминурия и  скорость клу-
бочковой фильтрации служат 
независимыми предикторами 
сердечно-сосудистых событий 
и  смерти у пациентов с  сахар-
ным диабетом 2 типа. В рамках 
исследования ADVANCE было 
проведено несколько независи-
мых наблюдений в  отношении 
биомаркеров, связанных с  за-
болеванием почек. Установле-
но, что интенсивный контроль 
гликемии с  применением Ди-
абетона  МВ и  артериального 
давления с помощью препарата 
Нолипрел® замедлял прогресси-
рование альбуминурии. Именно 
поэтому наряду с  инновацион-
ными антидиабетическими пре-
паратами, такими как агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 и ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2, 
гликлазид МВ занимает достой-
ное место в  лечении пациентов 
с высоким риском почечных со-
бытий и хронической болезнью 
почек разных стадий. 
Большинство пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа страдают 
артериальной гипертензией, 
избыточной массой тела, ожи-
рением. Результаты исследова-
ний, прежде всего исследования 
ADVANCE, продемонстрирова-
ли, что препарат Диабетон® МВ 
обеспечивает безопасный конт-
роль гликемии в отношении ука-
занных параметров, что также 

обусловливает его широкое при-
менение в клинической практи-
ке. 
Важно подчеркнуть, что в  на-
стоящее время Диабетон® МВ 
считается самым безопасным 
производным сульфонилмоче-
вины.

– Ашот Мусаелович, какие резуль-
таты исследования ADVANCE 
следует учитывать при назначе-
нии терапии больным сахарным 
диабетом? 
– Среди наиболее важных для 
клинической практики выводов 
исследования ADVANCE следует 
выделить следующие:
 ■ стратегия лечения должна обес-

печивать не  только эффектив-
ный, но и безопасный контроль 
гликемии, подразумевающий 
плавное снижение уровня 
HbA1c для предупреждения 
развития гипогликемических 
состояний;

 ■ для снижения риска развития 
сердечно-сосудистых осложне-
ний и  исходов необходим мно-
гофакторный подход к ведению 
больных, включающий конт-
роль гликемии и артериального 
давления;

 ■ перед назначением схемы саха-
роснижающей терапии у  паци-
ентов необходимо исследовать 
функциональное состояние по-
чек, поскольку использование 
некоторых антидиабетических 
препаратов лимитировано ско-
ростью клубочковой фильтра-
ции.

Подводя итог, следует отметить, 
что Диабетон® МВ является 
одним из препаратов выбора для 
лечения пациентов с  сахарным 
диабетом 2 типа, в  том числе 
с  высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений, так как 
обеспечивает благоприятный 
профиль безопасности в сочета-
нии с  интенсивным контролем 
гликемии. Он удобен в  приме-
нении и доступен по стоимости. 
Все это может способствовать 
повышению приверженности 
терапии.  

Актуальное интервью


