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Ранняя комбинированная терапия 
сахарного диабета 2 типа: 
потенцирование сахароснижающих эффектов 
или патогенетический подход? 

Статья посвящена проблеме лечения сахарного диабета 2 типа в современных 
условиях. Комплексное воздействие рассматривается в контексте сложных 
и неоднозначных представлений о патогенезе и сущности заболевания, согласно 
которым гипергликемия является лишь одним из многочисленных проявлений 
метаболических расстройств, развивающихся у таких пациентов. Изложен 
собственный взгляд на патогенетический подход к терапии впервые выявленного 
сахарного диабета 2 типа – назначение сразу нескольких препаратов с разными 
сахароснижающими механизмами. Обосновывается предпочтение фиксированных 
комбинаций с доказанным положительным влиянием на сердечно-сосудистый риск. 
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Концепция 
комбинированной терапии 
в клинической медицине
Назначение сразу нескольких препара-
тов по поводу одного заболевания про-
тиворечит принципу разумной доста-
точности клинического вмешательства. 
Действительно, если целевой уровень 
необходимого параметра на определен-
ном этапе болезни, продолжительность 
которого непредсказуема, эффективно 
контролируется одним средством, зачем 
использовать несколько? Однако неред-
ко современные рекомендации предла-
гают начинать лечение с двух препара-
тов. В качестве примера можно привести 
терапию артериальной гипертензии [1]. 
Причин для этого много, три из них:
1) два препарата в  меньших дозах 

обеспечивают гипотензивный эф-
фект, сопоставимый с эффектом од-
ного препарата в большой дозе, но с 
более низкой вероятностью разви-
тия побочных реакций;

2) варьирование доз с увеличением до 
максимальной позволяет получить 

более стойкий гипотензивный эф-
фект;

3) два препарата способствуют 
более длительной стабилизации 
артериаль ного давления.

Важно отметить, что эти три при-
чины касаются лишь целевого па-
раметра  – уровня артериального 
давления. Однако комбинированная 
терапия имеет явные и быстро ощу-
тимые преимущества не только в от-
ношении суррогатных целей, но  и 
в отношении отдаленных прогнозов. 
Известно, что повышение артериаль-
ного давления – проявление систем-
ного процесса со множеством ком-
понентов: почечным, эндокринным, 
неврогенным и  др. Закономерно 
встает вопрос: если патогенез арте-
риальной  гипертензии мультифак-
ториальный, почему в процессе лече-
ния оказывается воздействие только 
на один фактор? Такая терапия по-
зволит контролировать артериальное 
давление какое-то время, но не будет 
являться патогенетической и  тем 

более этиотропной, направленной 
на причину развития заболевания.
Таким образом, монотерапия преиму-
щественно является симптоматической, 
и если есть возможность влиять сразу 
на несколько компонентов заболевания, 
то необходимо ею воспользоваться.

Целевые параметры контроля 
при сахарном диабете 2 типа
Уровни глюкозы в крови и гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) призна-
ны основными параметрами текущего 
контроля при проведении сахаросни-
жающей терапии. Это положение, 
судя по всему, останется незыблемым. 
Однако важно понимать, что гипер-
гликемия лишь проявление систем-
ного метаболического расстройства, 
традиционно называемого сахарным 
диабетом, что нашло подтверждение 
в  многочисленных клинических ис-
следованиях и позволило поставить 
под сомнение глюкозоцентрическую 
теорию, доминировавшую в диабето-
логии на протяжении ХХ в.
Установлено, что достижение нормо-
гликемии не снижает риск сердечно-
сосудистой смерти, не предотвращает 
прогрессирование атеросклероза и его 
осложнений. В связи с этим полагаю, 
что атеросклероз правильнее относить 
не к осложнениям сахарного диабета 
2  типа, а  к ассоциированным с  ним 
заболеваниям. При сахарном диабете 
2 типа его течение отличается большей 
агрессивностью и плохим прогнозом.
В вопросе влияния сахароснижающи-
ей терапии на  сердечно-сосудистый 
риск не может быть «черного и белого», 
крайностей – от отсутствия до жестко-
го эугликемического контроля. Зави-
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симые от гликемии микрососудистые 
осложнения, а именно диабетическая 
нефропатия, безусловно, потенцируют 
развитие артериальной гипертензии и, 
следовательно, атеросклероза.
Исследования последнего десятиле-
тия показали, что относительно новые 
сахароснижающие препараты, в част-
ности ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (иНГЛТ-2) и агони-
сты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1, способствуют снижению 
сердечно-сосудистой смертности у па-
циентов с сахарным диабетом 2 типа [2, 
3]. Важно подчеркнуть, что этот резуль-
тат не зависел от сахароснижающего 
действия препаратов [4]. Так, эмпа-
глифлозин в дозах 10 и 25 мг одинаково 
влиял на сердечно-сосудистый прогноз 
у лиц с установленными сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями. Однако боль-
шая доза закономерно обусловливала 
более выраженный сахароснижающий 
эффект. Другой представитель данного 
класса дапаглифлозин в дозе 10 мг (ис-
следование DECLARE TIMI-58) проде-
монстрировал влияние на сердечно-со-
судистые исходы не только у пациентов 
с  установленными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, но и у больных 
с факторами риска их развития [5].
Квинтэссенцией отказа от  глюкозо-
центрической концепции в XXI в. стали 
результаты исследования DAPA-HF. 
В начале 2000-х гг. в ходе исследова-
ний были получены данные о том, что 
жесткий контроль гликемии при помо-
щи секретагогов и инсулина не только 
не  улучшает, но  даже ухудшает сер-
дечно-сосудистый прогноз. В  даль-
нейшем в исследованиях EMPA-REG 
OUTCOME и LEADER было показано, 
что на фоне приема эмпаглифлозина 
и  лираглутида сердечно-сосудистый 
риск снижается независимо от саха-
роснижающего эффекта препаратов. 
Наконец, исследование DAPA-HF до-
казало, что дапаглифлозин может сни-
зить смертность от сердечно-сосудис-
тых заболеваний даже у пациентов без 
сахарного диабета 2 типа.
Еще один важный момент. Во второй 
половине ХХ в. достижение эуглике-
мии само по себе могло представлять 
значительную чисто техническую про-
блему. В настоящее время при наличии 
современных средств самоконтроля 
и столь широкого спектра сахаросни-
жающих препаратов, включая инсу-
лин, ситуации, когда не удается достичь 

компенсации сахарного диабета 2 типа 
по гликемическому компоненту, ско-
рее исключение. Факт декомпенсации 
прежде всего свидетельствует о про-
блеме на уровне оказания медицинской 
помощи и приверженности рекоменда-
циям врача, которые зачастую требуют 
непреодолимого для большей части па-
циентов изменения образа жизни.
Исходя из сказанного выше, можно 
сделать вывод, что сахароснижающая 
терапия в чистом виде, то есть направ-
ленная только на контроль гликемии, 
должна рассматриваться преимущест-
венно как симптоматическая, по ана-
логии с уходящей в прошлое гипотен-
зивной монотерапией.
При разработке тактики лечения, вы-
боре препаратов необходимо опираться 
на современное представление о много-
факторности сахарного диабета 2 типа.

Полифармакотерапия – 
неотъемлемый компонент дизайна 
современных исследований
Дизайн современных исследований 
сахароснижающих препаратов, как 
правило, подразумевает добавление из-
учаемой молекулы (и плацебо в конт-
рольную  группу) к  уже имеющейся 
комплексной терапии (метформину, 
инсулину, ингибиторам ангиотензин-
превращающего фермента и статинам, 
аспирину и пиоглитазону), так как не-
возможно оставить пациентов на дли-
тельное время без базовой терапии, ко-
торая уже доказала свои преимущества 
в отдаленной перспективе. Поскольку 
полифармакотерапию получают все 
пациенты (как основной, так и конт-
рольной  группы), делается вывод 
о  свойствах исследуемого препарата. 
Однако изучаемый препарат назна-
чался не в виде монотерапии. Послед-
нюю не получал никто. Поэтому вывод 
очевиден: современные исследования 
не позволяют оценить отдаленные ре-
зультаты монотерапии. Если в исследо-
вании большинство пациентов в виде 
базовой терапии получали метформин, 
клинический (не  научный) результат 
правильнее отнести к комбинации из-
учаемого препарата с метформином.

Старт терапии 
сахарного диабета 2 типа 
с двух препаратов
Старт терапии, но не старт диабета
Значения гликемии, которые позволя-
ют диагностировать сахарный диабет 

(7 ммоль/л в плазме крови натощак), 
не  являются переломными (cut-of 
point) для сердечно-сосудистого риска. 
Сердечно-сосудистый прогноз при 
прочих равных условиях может не раз-
личаться у пациентов с уровнем глю-
козы натощак 6,8 и 7,2 ммоль/л. Ате-
росклеротический процесс  – иметь 
место еще на  стадии предиабета, 
а скорость перехода последнего в ма-
нифестный диабет индивидуально 
непредсказуема.
Впервые выявленный диабет – поня-
тие скорее юридическое. Оно отра-
жает момент верификации диагноза, 
но не длительность самого заболева-
ния. В этой связи представляется па-
тогенетически обоснованным назна-
чение многокомпонентной схемы уже 
в начале лечения.
Как было отмечено ранее, при впер-
вые выявленном сахарном диабете 
уже можно столкнуться с проблемой 
полипрагмазии и  необходимостью 
назначения нескольких препаратов. 
Так, в  западных странах на  момент 
постановки диагноза не  менее 15% 
уже страдают сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [6]. Большинство 
из  них оказываются в  группе очень 
высокого сердечно-сосудистого риска 
[1]. Нередко заболевание диагности-
руется при госпитализации больного 
по поводу сердечно-сосудистой ката-
строфы. Это также обусловливает ак-
туальность и целесообразность назна-
чения комбинированной терапии уже 
на старте лечения.

Концепция «эффект плюс»
Одним из  аргументов в  пользу на-
значения комбинированной терапии 
является использование меньших доз 
препаратов. Их эффект суммируется, 
а  риск развития побочных реакций 
снижается. Так, в случае назначения 
монотерапии метформином возмож-
но развитие побочных реакций со сто-
роны желудочно-кишечного тракта. 
Однако они носят дозозависимый ха-
рактер. Поскольку полная отмена мет-
формина в большинстве случаев стра-
тегически невыгодна, его доза может 
быть снижена до переносимой. При 
этом второй компонент сахароснижа-
ющей терапии обеспечит в сумме же-
лаемый терапевтический эффект.
Согласно последним клиническим 
рекомендациям, комбинация мет-
формина и дапаглифлозина признана 
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оптимальной у  существенной части 
пациентов с  сахарным диабетом 
2 типа [7]. J. Rosenstock и соавт. уста-
новили, что комбинация дапаглифло-
зина и метформина более эффективна 
в снижении уровня HbA1c, чем ком-
бинация метформина и  саксаглип-
тина. Добавление дапаглифлозина 
способствует уменьшению исходно-
го значения HbA1c на  0,5% и  более 
у большинства пациентов [8]. Следует 
напомнить, что относительное сниже-
ние уровня HbA1 от исходного будет 
тем больше, чем выше его исходный 
показатель. Использовать такие усред-
ненные данные в отношении отдель-
ных пациентов достаточно сложно, 
поскольку этот эффект может быть 
как большим, так и меньшим.

Концепция «патогенез плюс»
В настоящее время известны 12 па-
тогенетических звеньев сахарного 
диабета 2 типа. Можно выделить еще 
пять-шесть компонентов или, наобо-
рот, сократить их как весьма условные. 
Центральное место среди них отво-
дится нарушению функции β-клеток 
поджелудочной железы. Важно под-
черкнуть, что в  биологических сис-
темах все события развиваются ком-
плексно и  одновременно, поэтому 
выдвигать научные гипотезы о при-
чинно-следственных связях в биоло-
гии и медицине почти невозможно, 
как и решить вопрос о соотношении 
в патогенезе сахарного диабета 2 типа 
инсулинорезистентности и дисфунк-
ции β-клеток.
В такой ситуации действовать после-
довательно, назначая один препарат 
за другим, означает фрагментарно ис-
пользовать знания о патогенезе забо-
левания и лишить пациента комплекс-
ного подхода. Назначение сразу двух 
препаратов, в идеале в одной таблетке, 
даже если пренебречь взаимным по-
тенцированием сахароснижающих 
эффектов, в значительно большей сте-
пени приближает терапию к патогене-
тически детерминированной.
В  настоящее время создание таких 
комбинаций не вызывает технических 
сложностей. Большинство представ-
ленных на фармацевтическом рынке 
комбинированных препаратов содер-
жат в своем составе метформин. На-
значение такого препарата сразу при 
выявлении заболевания можно счи-
тать оптимальным началом лечения.

Концепция «кардиориск плюс»
Революция в диабетологии, которая 
началась в начале 2000-х гг. с публи-
кации исследований, подвергших 
сомнению  глюкозоцентрическую 
теорию, завершилась публикацией 
результатов исследования DAPA-HF. 
Было доказано, что сахароснижаю-
щий препарат может снижать сердеч-
но-сосудистую смертность независи-
мо от того, есть у пациента сахарный 
диабет 2 типа или нет. Дапаглифлозин, 
продемонстрировавший снижение 
смертности и инвалидизации по по-
воду сердечно-сосудистой патологии, 
был зарегистрирован для лечения сер-
дечной недостаточности, в том числе 
у лиц без сахарного диабета.
Фиксированная комбинация дапа-
глифлозина и  метформина (Сигдуо 
Лонг®) – уникальный препарат, кото-
рый воздействует как минимум на два 
ключевых патогенетических механиз-
ма сахарного диабета 2 типа. При этом 
оба его компонента доказали способ-
ность снижать сердечно-сосудистую 
заболеваемость и смертность. Кроме 
того, R.R. Henry и соавт. установили, 
что применение комбинированной те-
рапии приводит к уменьшению массы 
тела на 3,3 кг, артериального давления 
на 3,3 мм рт. ст. [9]. Важно подчерк-
нуть, что в данном случае речь идет 
о  комбинации препаратов, каждый 
из которых может использоваться при 
формальном отсутствии критериев 
манифестного диабета. Метформин 
зарегистрирован для использования 
при предиабете, дапаглифлозин – для 
лечения сердечной недостаточности 
у лиц без сахарного диабета 2 типа.
По  мнению автора, этот выход за 
формальные умозрительные рамки 
и  декретированные критерии диаг-
ностики манифестного диабета 2 типа 
отражает современное преставление 
о его патогенезе.

Концепция ухода от полипрагмазии
Полипрагмазия – тяжкое бремя сов-
ременной медицины. Автор полагает, 
что эта проблема связана с очевидной 
невозможностью полной трансляции 
достижений доказательной медици-
ны в реальную клиническую практи-
ку. Если следовать всем клиническим 
рекомендациям, то пожилому поли-
морбидному пациенту (подавляющее 
большинство больных сахарным диа-
бетом 2 типа) может быть назначен 

десяток препаратов, каждый из кото-
рых будет обоснован (либо жизненно 
важный, либо относится к рекоменда-
циям уровня А). Однако клинические 
исследования с одновременным при-
менением десятка препаратов не про-
водились. Кроме того, выполнение 
таких рекомендаций весьма сомни-
тельно.
Чисто механическое решение пробле-
мы – объединение нескольких препа-
ратов в одной таблетке. У пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа перспек-
тивны и  оправданны комбинации 
трех – пяти препаратов в одной таблет-
ке, в идеале – индивидуальные комби-
нации, содержащие необходимые для 
конкретного пациента компоненты.
В  настоящее время использование 
двойных и тройных комбинаций хотя 
бы отчасти решает эту проблему. Осо-
бого внимания среди них заслужива-
ет фиксированная комбинация дапа-
глифлозина и  метформина (Сигдуо 
Лонг®), поскольку является единствен-
ной комбинацией иНГЛТ-2 и метфор-
мина пролонгированного действия. 
В отличие от других фиксированных 
комбинаций иНГЛТ-2 и  метформи-
на, представленных на  российском 
фармацевтическом рынке, ее можно 
применять уже на старте терапии [10]. 
Наличие метформина пролонгиро-
ванного действия позволило сокра-
тить кратность приема препарата до 
одного раза в день во время завтрака 
[10]. Известно, что приверженность 
лечению при однократном приеме 
пероральных сахароснижающих пре-
паратов в полтора раза выше, чем при 
двукратном [11].

Клинические рекомендации
На сегодняшний день клинические 
рекомендации являются важнейшим 
инструментом для защиты врача 
и пациента от грубых ошибок и юри-
дических конфликтов. Рекоменда-
ции базируются на данных доказа-
тельной медицины, и  их значение 
сложно переоценить. Тем не менее 
зачастую не учитываются их неиз-
бежные ограничения. Самое главное 
из  них  – рекомендации относятся 
к диагностике и лечению заболева-
ния в целом, а не у конкретного па-
циента. Поэтому по  определению 
они не  могут быть обязательными 
к исполнению и всегда будут носить 
схематичный характер.

Лекции для врачей



УЧАСТИЕ В КОНФЕРЕНЦИИ БЕСПЛАТНОЕ

Глубокоуважаемые коллеги!
16–17 октября 2020 г. состоится очередная научная конференция офтальмологов 
с международным участием «Невские горизонты».
Приглашаем вас принять участие в конференции.

Обсуждаемые вопросы:
•   современные подходы к контролю миопии у детей;
•  глазодвигательная патология у детей;
•  повреждения органа зрения у взрослых и детей;
•  современные технологии офтальмохирургии у детей и взрослых;
•  офтальмопластика;
•  заболевания глазной поверхности, новые подходы к медикаментозной терапии;
•  актуальные вопросы ортокератологии;
•  сосудистые и дегенеративные заболевания сетчатки.

Место проведения: 
Невский проспект, 57, «Коринтия отель Санкт-Петербург» 

Официальные языки конференции: русский, английский

под эгидой Общероссийской  
общественной организации 

«Ассоциация врачей-офтальмологов»

Более подробная информация на сайте http://www.eye-gpma.ru
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Early Combination Therapy for Type 2 Diabetes: Potentiation of Hypoglycemic E� ects or Pathogenetic Approach    
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I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
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� e article is devoted to the problem of type 2 diabetes treatment in modern conditions. Complex e� ect is being 
considered in the context of complex and ambiguous ideas about the pathogenesis and nature of the disease, according 
to which hyperglycemia is only one of many manifestations of metabolic disorders that develop in such patients. 
� e author presents his own view on the pathogenetic approach to the treatment of newly identi� ed type 2 diabetes 
mellitus – the appointment of several drugs with di� erent hypoglycemic mechanisms. � e preference for � xed 
combinations with the proven positive e� ect on cardiovascular risk is being justi� ed. 
Key words: diabetes mellitus type 2, hyperglycemia, inhibitor of sodium-glucose cotransporter 2, metformin, cardiovascular risk

В  современных рекомендаци-
ях по  лечению сахарного диабета 
2  типа очень много условностей 
и  допущений, которые, к  сожале-
нию, неизбежны. Так, выбор те-
рапии предполагает определение 
условного целевого уровня HbA1c. 
В случае его отклонения на 1,0–2,5% 
сразу предлагается комбинация 
двух сахароснижающих препаратов 
[7]. Ситуация, когда целевой HbA1c 
в  отсутствие терапии превыша-
ет условно целевой уровень менее 
чем на 1%, в клинической практике 
встречается редко.
Таким образом, даже чисто техниче-
ски лучше сразу назначать два саха-
роснижающих препарата.

Вывод
Сахарный диабет 2 типа представляет 
собой сложное нарушение обменных 
процессов, ассоциированное с высо-
ким сердечно-сосудистым риском. 
Одним из его проявлений является ги-
пергликемия.
Сложность патогенеза подразумева-
ет необходимость проведения комп-
лексного лечения, направленного как 
на контроль гипергликемии, так и на 
профилактику (первичную, вторич-
ную) развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Оптимальным вариан-
том представляется многокомпонент-
ная сахароснижающая терапия, одно-
временно воздействующая на разные 
патогенетические звенья гиперглике-

мии и в идеале положительно влияю-
щая на сердечно-сосудистый риск, то 
есть снижающая вероятность разви-
тия потенциально фатальных и инва-
лидизирующих сердечно-сосудистых 
событий (инфаркта миокарда, инсуль-
та, сердечной недостаточности и т.д.).
В настоящее время два таблетирован-
ных сахароснижающих препарата 
имеют доказанное влияние на сердеч-
но-сосудистый прогноз у  пациентов 
с  сахарным диабетом 2 типа. Речь, 
в частности, идет о метформине и дапа-
глифлозине. Их фиксированную ком-
бинацию (препарат Сигдуо Лонг®) сле-
дует признать оптимальным вариантом 
как для начала, так и для длительной те-
рапии сахарного диабета 2 типа.  
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