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эндокринологии 
и диабетологии

В статье рассматриваются патогенез и клиника сахарного 
диабета (СД) 2 типа. Детально описывается действие 

препаратов сульфонилмочевины на механизмы патогенеза 
заболевания. На примере микронизированной формы 

глибенкламида (Манинил®) показано, что данная форма 
секретагога является «золотым стандартом» второй линии 

терапии СД 2 типа и его осложнений.

По данным Международной 
федерации диабета [1], в 
настоящее время в мире 

насчитывается 285 млн больных 
сахарным диабетом (СД) в возрас-
те 20–79 лет, из которых 85–95% 
составляют пациенты с СД 2 типа. 
Предполагается, что к 2030 г. общее 
число больных СД увеличится до 
438 млн человек. В Российской Фе-
дерации численность больных СД 
составляет около 9 млн, и только за 
последние 10 лет она возросла в 2 
раза [2]. Анализируя данные Мин-
здравсоцразвития России (расчет 
Росстата), можно констатировать: 
в 2000 г. СД страдали 162 тыс. че-
ловек, а в 2009 г. этот показатель 
увеличился до 308,6 тыс. человек 
[3]. В России к 2030 г., по прогно-
зам ВОЗ, будет 13,8 млн больных 
СД, однако, по оценкам заведую-
щего кафедрой эндокринологии и 
диабетологии МГМСУ профессора 
А.М. Мкртумяна, уже сейчас число 
больных СД в стране приближает-
ся к этому показателю [4]. Необхо-

димо отметить, что число больных 
СД 2 типа превышает число боль-
ных СД 1 типа, кроме того, наме-
тилась тенденция значительного 
омоложения СД 2 типа – участи-
лись случаи диагностики данного 
заболевания у детей и подростков. 
По сведениям разных авторов, в 
ближайшее время пациенты с СД 
2 типа будут составлять от 92 до 
97% общего количества больных 
диабетом [5]. Уменьшение возраста 
манифестации заболевания приво-
дит к увеличению доли лиц трудо-
способного возраста среди данных 
пациентов. Немаловажным являет-
ся вопрос о материальных затратах 
для лечения и поддержания рабо-
тоспособности этих пациентов.
В основе патогенеза СД 2 типа рас-
сматриваются несколько «стиму-
лирующих» друг друга процессов. 
Во-первых, это инсулинорези-
стентность, которая предшествует 
развитию СД 2 типа. Было про-
ведено 5-летнее исследование по 
оценке естественного развития СД 

у 114 человек. В результате анали-
за полученных данных выявлено, 
что прогрессирование нарушений 
гликемии достоверно коррелирует 
с уровнем инсулиновой секреции: 
нарастает снижение инсулиновой 
секреции до 27% при нарушении 
толерантности к глюкозе и до 78% 
при манифестации СД 2 типа. Дей-
ствие инсулина также снижается 
в широком диапазоне – от 7% до 
31%. В результате проведенно-
го сравнительного анализа двух 
групп пациентов авторы сделали 
достоверный вывод о нарастании 
гликемии и снижении плазменного 
уровня инсулина при прогресси-
ровании заболевания [6]. Необхо-
димо обратить внимание и на то, 
что происходит нарастание как 
уровня гликемии натощак, так и 
постпрандиальной гипергликемии 
с момента выявления нарушения 
тощаковой гликемии до момента 
установления диагноза СД. Инсу-
линорезистетность сохраняется на 
стабильно высоком уровне, недо-
статочность бета-клеток прогрес-
сивно увеличивается, и в среднем 
через 10 лет от начала заболевания 
(но не установления диагноза) у 
больных СД 2 типа развивается от-
носительный дефицит инсулина, 
диктующий необходимость либо 
постоянной стимуляции его секре-
ции, либо заместительной инсули-
нотерапии [7].
Во-вторых, постепенно разви-
вается дисфункция бета-клеток. 
В  норме регуляция секреции ин-
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сулина осуществляется несколь-
кими путями. Метаболический 
путь: секреция инсулина стимули-
руется глюкозой, аминокислотами, 
ингибируется триглицеридами, 
свободными жирными кислота-
ми и кетоновыми кислотами и 
др. Гормональный путь: секреция 
инсулина стимулируется холеци-
стокинином, глюкозозависимым 
инсулинотропным полипептидом 
(GIP), глюкагоноподобным пепти-
дом (GLP-1), ингибируется адре-
налином, АКТГ, ТТГ, гормоном 
роста, пролактином, вазопресси-
ном, кортизолом, тироксином и др. 
Нейротрансмитерный путь: секре-
ция инсулина стимулируется аце-
тилхолином, а ингибируется нора-
дреналином. Секреция инсулина в 
течение суток происходит неравно-
мерно, существует базальная и сти-
мулированная – в ответ на углевод-
ную нагрузку – секреция инсулина. 
В норме ранняя (быстрая) фаза 
секреции инсулина у здорового че-
ловека длится 3–5 минут, а при СД 
2 типа она изменена или отсутству-
ет (рис. 1). При этом происходит 
нарушение превращения проинсу-
лина в инсулин, что приводит к по-
вышению секреции проинсулина и 
исчезновению раннего пика секре-
ции инсулина. Таким образом, дис-
функция бета-клеток выражается в 
утрате ранней фазы секреции инсу-
лина, что в свою очередь приводит 
к избыточной продукции инсулина 
в более позднее время, ухудшению 
контроля постпрандиальной глике-
мии, непродуктивной гиперинсули-
немии и увеличению массы тела.
Дальнейшее развитие заболевания 
приводит к прогрессивному сни-
жению секреторных запасов про-
дуцирующих инсулин клеток (при-
мерно 5–6% в год) и усугублению 
количественного и качественного 
действия инсулина. Формируется 
стойкая постпрандиальная гипер-
гликемия, которая является тем 
самым третьим фактором форми-
рования патогенеза СД. Именно 
глюкозотоксичности отводится ве-
дущая роль в формировании диа-
бетических осложнений. Одной из 
особенностей СД 2 типа является 
достаточно длительное бессим-
птомное течение. Это приводит к 
низкой обращаемости пациентов 

Стандарты лечения

◊ ИРИ – иммунореактивный инсулин.
* Адаптировано по [54].
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Рис. 1. Ранняя (быстрая) фаза секреции инсулина у здорового человека 
и у больного СД 2 типа*

Одно из самых «древних», самых распространенных, коварных и многогранных 
заболеваний человечества – сахарный диабет (СД). Впервые термин «диабет» 
для обозначения этого заболевания употребил греческий врач Аретеус (200 год 
до н.э.). Клинические признаки болезни описывали египетские врачи за 1500 лет 
до н.э. Индийский врач Сусрат (IV в. до н.э.) первым описал различные клиниче-
ские формы СД. В 1674 г. Томас Уиллис на основании вкуса мочи больных разде-
лил диабет на сахарный и несахарный. Через несколько столетий были выделены 
«островки Лангерганса», доказана эндокринная функция поджелудочной железы. 
В 1909 г. Жаном де Мейером введен термин «инсулин» для обозначения веще-
ства, снижающего уровень сахара. «Таблетированная» эра терапии СД началась 
с 1926 г., когда Е. Фрэнк с соавт. синтезировали синтолин – препарат гуанидина. 
Вещество обладало хорошей сахароснижающей активностью, но наряду с этим 
имело выраженный гепатотоксический эффект, поэтому было запрещено к при-
менению. Во время Второй мировой войны при применении препаратов сульфа-
ниламидов для устранения лихорадки и лечения брюшного тифа был отмечен 
гипогликемический эффект. У некоторых больных, особенно истощенных, при 
приеме этих средств развивались судороги и даже кома, которая быстро купиро-
валась при внутривенном введении раствора глюкозы (данные этих исследований 
были опубликованы в 1942 г. М. Жабоном). С тех пор последовало множество на-
учных экспериментов, разработок и исследований, которые привели к созданию 
целого ряда препаратов из класса сульфонилмочевины (ПСМ) – стимуляторов 
секреции инсулина – вначале первого, а затем и второго поколения. Клиниче-
ское применение препаратов сульфонилмочевины началось с 1956 г. (толбутамид, 
карбутамид), а уже в 1969 г. в практику лечения СД был включен глибенкламид, 
являющийся первым препаратом второй генерации ПСМ. Наши познания в па-
тогенезе диабета, формировании его осложнений стали значительно больше, но и 
сейчас полностью не раскрыты все аспекты данного заболевания. СД так и оста-
ется эпидемией и занимает одно из первых мест по распространенности в мире.
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в медицинские учреждения на ран-
них стадиях заболевания. Однако 
уже в этот период времени гипер-
гликемия способствует развитию 
выраженных нарушений секреции 
инсулина, быстрому прогрессиро-
ванию атеросклероза, поражению 
нервной системы. Все это приводит 
к тому, что на момент появления 
явных клинических симптомов СД 
2 типа у пациентов уже присутству-
ют осложнения заболевания в виде 
нарушения зрения (ретинопатия), 
почек (микро-, макропротеину-
рия), поражения сосудов сердца, 
мозга, нижних конечностей, что 
впоследствии приводит к  инвали-
дизации.
Учитывая патогенез заболевания 
и формирования осложнений, на 
основании клинических иссле-
дований [8–12] доказано: норма-
лизация гликемии способствует 
значительному уменьшению риска 
возникновения микроваскуляр-
ных осложнений и нейропатии, 
что подтверждено клиническими 
исследованиями и эпидемиологи-
ческими данными [13, 14]. Одна-
ко у исследователей нет единого 
понимания, каким должен быть 
так называемый целевой уровень 
HbA1c. Американская диабетиче-
ская ассоциация (ADA) рекоменду-
ет добиваться уровня HbA1c < 7% 
[15]. Международная диабетиче-

ская федерация (IDF) предлагает 
добиваться уровня HbA1c < 6,5%. 
Национальная программа стандар-
тизации Glycohemoglobin (NGSP) 
считает верхний предел нормаль-
ного показателя HbA1c равным 
6,1% [16]. В России компенсация 
СД считается достигнутой при по-
казателе HbA1c, равном 7,0% [17].
Согласно рекомендациям ADA/
EASD – «Консенсус (Согласован-
ный алгоритм) по ведению гипер-
гликемии при СД 2 типа (начальная 
и дополнительная терапия)», уро-
вень HbA1c ≥ 7% должен служить 
сигналом к началу терапии или из-
менению тактики лечения СД. Для 
этого был разработан алгоритм ле-
чения СД (рис. 2).
Формирование СД 2 типа чаще все-
го происходит на фоне избыточно-
го веса/ожирения и гиподинамии. 
Всем пациентам мы рекомендуем 
соблюдение рационального пита-
ния и оптимальные физические 
нагрузки. Речь идет не о диете, как 
о временном сокращении употре-
бления тех или иных продуктов 
питания, пониженном калораже, а 
именно о рациональном питании 
на всю жизнь. Соблюдение правил 
питания и активные физические 
нагрузки оказывают положитель-
ный эффект в отношении контро-
ля гликемии при установленном 
диабете 2 типа [18]. Значимое сни-

жение веса (20 кг и более) может 
приводить к нивелированию СД 2 
типа [19–21]. Однако у большин-
ства пациентов снижение массы 
тела имеет кратковременный по-
ложительный эффект, поэтому они 
нуждаются в дополнительном ме-
дикаментозном лечении.
Сахарный диабет 2 типа – это про-
грессирующее заболевание с тен-
денцией к увеличению гликемии с 
течением времени. Именно поэто-
му добавление медикаментозной 
терапии – правило без исключений, 
разумеется, если преследовать цель 
постоянного поддержания нормо-
гликемии. Как следует из Согла-
сованного алгоритма ADA/EASD, 
уже на первом этапе может пона-
добиться включение в схему лече-
ния препарата метформина. Это 
единственный препарат из группы 
бигуанидов, разрешенный к приме-
нению в настоящее время. Основ-
ные эффекты метформина: сниже-
ние продукции глюкозы печенью и 
уменьшение уровня гликемии на-
тощак. Негликемический эффект 
метформина – стабилизация или 
умеренное снижении веса. При 
проведении монотерапии метфор-
мином уровень HbA1c снижается 
приблизительно на 1,5% [21–23] без 
риска развития гипогликемических 
состояний. Именно это определя-
ет возможность его применения у 

СД впервые 
выявлен: 

изменение 
образа жизни + 

метформин

Образ жизни 
 и метформин + интенсивная инсулинотерапия

Напоминание о правильном образе жизни при каждом визите.
Измерение уровня HbA1c каждые 3 месяца до достижения HbA1c < 7%.
В последующем – контроль уровня HbA1c каждые 6 месяцев.
При уровне HbA1c > 7% – коррекция леченияУровень 1: Общепринятая схема

Шаг 1 Шаг 2 Шаг 3

Образ жизни 
и метформин + пиоглитазон + 

сульфонилмочевина

Образ жизни 
и метформин + базальный инсулин

Образ жизни 
и метформин + базальный инсулин

Образ жизни 
и метформин + сульфонилмочевина

Образ жизни 
и метформин + пиоглитазон

Образ жизни 
и метформин + агонист ГПП-1

Уровень 2: Менее популярная схема

Рис. 2. Алгоритм 
лечения сахарного 

диабета 2 типа 
в соответствии 
с Согласованным 

алгоритмом ADA/
EASD* * Адаптировано по [55].
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больных с предиабетической ги-
пергликемией [24]. Противопока-
занием к применению препарата 
является хроническая почечная 
недостаточность, но в недавно про-
веденном исследовании показано, 
что если клубочковая фильтрация 
снижается до уровня < 30 мл/мин, 
то назначение метформина являет-
ся безопасным [25].
На втором этапе лечения приме-
няются препараты, усиливающие 
секрецию инсулина, или непосред-
ственно инсулин (с учетом индиви-
дуальных особенностей пациента, 
клинико-лабораторных показате-
лей). Самой изученной группой са-
хароснижающих препаратов, отно-
сящихся к секретагогам, являются 
препараты сульфонилмочевины, 
применяемые с конца 1950-х гг.
Их действие основано на способно-
сти стимулировать секрецию инсу-
лина через специфические рецеп-
торы плазматической мембраны 
бета-клетки поджелудочной желе-
зы. Препараты первой генерации 
помимо основного эффекта имели 
достаточно большое количество 
недостатков: негативно влияли на 
липидный обмен, массу тела, име-
ли слабую селективность действия, 
высокий риск гипогликемии. Соз-
дание производных сульфонилмо-
чевины второй генерации позволи-
ло максимально усилить основной 
сахароснижающий эффект, мини-
мизировать круг возможных по-
бочных реакций. Все препараты 
сульфонилмочевины осущест-
вляют инсулин-стимулирующий 
эффект через АТФ-зависимые ка-
лиевые каналы (рис. 3). Рецепторы 
к сульфонилмочевине (SUR) явля-
ются неотъемлемым компонентом 
АТФ-зависимых калиевых каналов 
[26]. Каждый канал состоит из че-
тырех белков Kir 6.2, формирую-
щих центральную пору, и четырех 
регуляторных субъединиц SUR 
(регуляторные рецепторы) (рис. 5). 
Именно SUR-рецепторы имеют ви-
довые отличия в разных тканях. 
Так, SUR 1 наблюдаются в бета-
клетке, SUR 2A – в кардиомио-
ците, SUR 2B – в гладкомышечных 
клетках [27, 28]. Селективность 
действия различных препаратов из 
группы сульфонилмочевины опре-
деляется именно аффинностью к 

данным рецепторам (рис. 6). Чем 
выше сродство препарата к рецеп-
тору, тем дольше его ингибирую-
щее влияние на АТФ-зависимый 
калиевый канал и тем сильнее 
стимуляция секреции инсулина за 
счет поступления в бета-клетки ио-
нов Са2+. Производные сульфонил-
мочевины связываются с рецепто-
рами АТФ-зависимых калиевых 
каналов по-разному, это зависит 
от наличия или отсутствия в хими-
ческой структуре сульфамидных 
и бензамидных групп. Глибенкла-
мид содержит обе группы, поэтому 
наиболее быстро и мощно способ-
ствует закрытию АТФ-зависимых 
калиевых каналов, стимулируя 
деполяризацию мембраны, повы-
шение внутриклеточного Са2+ и 
секрецию инсулина. Кроме того, 
глибенкламид стимулирует се-
крецию инсулина в соответствии 
с уровнем глюкозы благодаря по-
вышению чувствительности бета-
клеток к глюкозозависимому ин-
сулинотропному полипептиду 
(GIP) [29, 30], а также повышает 
чувствительность тканей к инсули-
ну за счет увеличения числа инсу-
линовых рецепторов и их сродства 
к гормону даже в условиях гипер-
инсулинемии [31, 32] (рис. 4).
Как упоминалось выше, препара-
ты сульфонилмочевины снижают 
уровень глюкозы и HbA1c прибли-
зительно на 1,5% [33, 34]. Немикро-
низированная форма глибенкла-

мида 5 мг давно применяется как 
эффективное сахароснижающее 
средство и хорошо известна. Но 
данная форма препарата имеет 
ряд недостатков: биодоступность 
составляет 24–69%, время насту-
пления эффекта – от 40 до 60 ми-
нут, максимальная концентрация в 
крови достигается через 4–6 ч по-
сле приема препарата внутрь, пери-
од полувыведения составляет от 10 
до 12 ч. Соответственно, препарат 
приходилось принимать минимум 
за 30 минут до еды. «Отсрочен-

Рис. 3. Механизмы высвобождения инсулина 
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ный» пик концентрации приводил 
к формированию гипогликемиче-
ских состояний между приемами 
пищи. На этом фоне у пациента 
развивались «замаскированные» 
гипогликемические состояния: 
учащение приступов стенокардии, 
гипертонических кризов и т.д., ко-
торые сменялись «рикошетной» 
гипергликемией. Часто врачи ин-
терпретировали данные состояния 
как недостаточность дозы пре-
парата или неэффективность его 
действия. Увеличение дозы при-
нимаемого препарата приводило к 
усилению инсулинорезистентно-
сти и, как следствие, к набору веса. 
Имеющиеся недостатки «класси-
ческой» эталонной формы глибен-
кламида 5 мг удалось преодолеть с 
помощью создания микронизиро-
ванных форм препарата.
Микронизация – это процесс 
сверхтонкого измельчения частиц, 

после которого их размер колеблет-
ся от 0,5 до 10 микрон (рис. 7). Та-
кая форма позволяет повлиять на 
свойства препарата. Сверхмалые 
частицы обеспечивают наилучшую 
способность к проникновению, бо-
лее полное растворение, это приво-
дит к возрастанию концентрации 
препарата в крови и существенно 
ускоряет время наступления эф-
фекта (рис. 8, 9) [35]. Добавление 
метилгидроксиэтилцеллюлозы – 
индифферентной для организма 
добавки – позволило увеличить 
дисперсную фазу препарата и рас-
ширить площадь всасывания гли-
бенкламида [36].
Микронизированная форма препа-
рата характеризуется следующими 
параметрами:
 ■ полное высвобождение действу-

ющего вещества происходит в 
течение 5 минут после растворе-
ния таблетки;

 ■ биодоступность составляет 
100%;

 ■ время наступления эффекта – от 
15 до 30 минут;

 ■ максимальная концентрация в 
крови составляет 1,7 ч (для до-
зировки 1,75 мг) и 2,5 ч (для до-
зировки 3,5 мг) после приема 
препарата внутрь.

Полная биодоступность препара-
та позволяет снизить суточную 
потребность в глибенкламиде на 
30–40%. Было проведено рандо-
мизированное сравнительное ис-
следование с применением двой-
ного слепого контроля с участием 
206 больных СД 2 типа по срав-
нительной оценке между «клас-
сической» и микронизированной 
формами глибенкламида [37]. 
В результате было установлено: 
меньшая дозировка в модифици-
рованном препарате дает такой 
же пик, как и большая в обычном 
препарате, степень компенсации 
не отличалась (уровень HbA1c со-
ставил 7,5%, а модифицированно-
го – 7,4%).
Гипогликемия – одна из самых 
часто встречающихся побочных 
реакций при терапии перораль-
ными сахароснижающими препа-
ратами. В мультицентровом срав-
нительном исследовании, которое 
проводилось в течение 12 месяцев 
среди 425 пациентов с СД 2 типа, 
микронизированный глибенкла-
мид продемонстрировал высокую 
безопасность [38]. В сравнении с 
«классическим» глибенкламидом 
число гипогликемий было меньше 

Рис. 5. 
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на 5–7%. При сравнении микро-
низированного глибенкламида с 
репаглинидом отмечено, что риск 
гипогликемий в группах был со-
поставимым и составил 0,93 (95% 
ДИ: 0,39–2,24) и 0,97 (95% ДИ: 
0,51–1,83) соответственно. Стрем-
ление достичь целевых значений 
гликемии, компенсации СД свя-
зано прежде всего со стремлением 
предотвратить и/или уменьшить 
риск развития поздних ослож-
нений СД. Глибенкламид можно 
считать самым изученным ПСМ 
второго поколения, участвовав-
шим во всех крупных многоцен-
тровых исследованиях, посвящен-
ных лечению и оценке отдаленных 
последствий среди пациентов СД 
2 типа. UKPDS (United Kingdom 
Prospective Diabetes Study) – одно 
из самых крупных и длительных 
исследований – показало, что на 
фоне сахароснижающей терапии 
частота микро- и макрососуди-
стых осложнений снижается пря-
мо пропорционально уменьшению 
уровня гликозилированного гемо-
глобина. Риск развития всех диа-
бетических осложнений снизился 
на 12%, микрососудистых – на 25% 
(в том числе ретинопатии на 21%, 
а нефропатии на 33%), инфаркта 
миокарда – на 16% [11].
Достаточно долго в медицинской 
литературе дискутировались во-
просы кардиоваскулярного риска 
при применении препаратов суль-
фонилмочевины. Это не случай-
но, ведь сердечно-сосудистые за-
болевания составляют почти 60% 
среди причин смерти больных СД 
2 типа. На момент диагностирова-
ния СД 2 типа частота сосудистых 
катастроф увеличивается в 2–5 раз 
по сравнению с общей популяцией 
[39]. Объяснить это обстоятель-
ство можно наличием характер-
ных для СД 2 типа гиперинсули-
немии и инсулинорезистентности, 
которые ускоряют прогрессирова-
ние атеросклероза. Компенсация 
углеводного обмена способствует 
предотвращению прогрессиро-
вания сосудистых осложнений, в 
том числе макроангиопатии [40, 
41]. Систематический анализ дол-
госрочных сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов с СД 2 типа, 
проведенный в 2008 г., не выявил 

корреляции между приемом саха-
роснижающих препаратов и повы-
шением частоты фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых 
событий, а также общей смертно-
сти [42]. В 2010 г. проведен анализ 
различных исследований, данные 
которого свидетельствуют: при 
сравнении монотерапии глибен-
кламидом и другими секретагога-
ми (хлорпропамид, репаглинид и 
глимепирид) не выявлено стати-
стически значимых отличий меж-
ду группами (относительный риск 
для глибенкламида по сравнению с 
хлорпропамидом, репаглинидом и 
глимепиридом составил 0,84; 95% 
ДИ: 0,56–1,26) [43]. Отсутствие 
отрицательного влияния ПСМ 
на сердце объясняется следую-
щим. АТФ-зависимые К+-каналы 
присутствуют на плазматических 
мембранах многих тканей, в том 
числе и на кардиомиоците. Выход 
ионов калия инициирует реполя-
ризацию клеточной мембраны, 
укорачивает потенциал действия 
и амплитуду сокращений кардио-
миоцита, что снижает потреб-
ность миокарда в кислороде, сни-
жает сосудистую резистентность, 
повышает коронарный кровоток и 
снабжение миокарда кислородом 
[44]. Стоит отметить, что чувстви-
тельность АТФ-зависимых К+-

каналов к глибенкламиду в мио-
кардиоцитах значительно ниже, 
чем в бета-клетках поджелудоч-
ной железы [45]. Положительное 
влияние глибенкламида на АТФ-
зависимые К+-каналы проявляет-
ся антиаритмическим эффектом. 
При закрытии АТФ-зависимых 
К+-каналов (блокада около 10% 
каналов) происходит снижение 
потери ионов К+ клетками мио-
карда при выраженной ишемии. 
Так, глимепирид практически не 
связывается с рецепторами к суль-
фонилмочевине в миокарде, а гли-
клазид обладает наиболее выра-
женным аритмогенным эффектом 
[46, 47]. В исследованиях отмеча-
ется, что при приеме пациентами с 
СД 2 типа глибенкламида на фоне 
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развившейся ишемии снижается 
вероятность развития желудоч-
ковой аритмии и фибрилляции – 
частых причин смерти пациентов 
в остром периоде инфаркта мио-
карда (ИМ) [46]. При сравнении 
частоты возникновения аритмии у 
пациентов с СД 2 типа, как остро-
го осложнения ИМ, выявлено, что 
фибрилляция желудочков досто-
верно реже возникала у пациен-
тов, принимавших глибенкламид 
(1,9%), по сравнению с другими 
сахароснижающими препаратами 
(7,9%) и без терапии (9,9%) [48]. 
Тимоти Дэвис (Timothy M.E. Davis) 
провел ретроспективный анализ 
5715 историй болезни пациентов 
с ИМ, 745 из которых были с СД 
2 типа. При оценке частоты арит-
мий и смертности от ИМ выявле-
но, что частота развития фибрил-
ляции желудочков, послужившая 
причиной смерти у пациентов, 
страдавших СД и получавших 
глибенкламид, была аналогична 
таковой у пациентов без СД (11,8 
и 11,0% соответственно), однако 
она оказалась меньше, чем у па-
циентов, принимавших гликлазид 
(18%, p < 0,05) или инсулин (22,8%, 
p < 0,05) [49]. В опубликованных в 
2003 г. результатах проспектив-
ного исследования LAMBDA (Th e 
LAngendreer Myocardial infarction 
and Blood glucose in Diabetic 
patients Assessment) показано, что 
предшествующий прием глибен-
кламида, как и других ПСМ, не 
оказывал отрицательного влияния 
на уровень выживаемости боль-
ных СД 2 типа после перенесен-
ного ИМ [50]. При оценке смерт-
ности от ИМ среди пациентов СД 
2 типа, находившихся на терапии 
препаратами сульфонилмочевины 
второго поколения и инсулином, 
отмечена более высокая леталь-
ность в группе на инсулинотера-
пии [51].
В последние годы стали обращать 
внимание на положительный 
эффект ПСМ у пациентов, пере-
несших инсульт головного мозга. 
Ретроспективный анализ Хагена 
Кунте (Hagen Kunte) и соавт. [52] 
показал: достоверно лучшие не-
врологические исходы инсульта 
имели пациенты, находившиеся 
на терапии ПСМ до и во время 

инсульта. Эти результаты тре-
буют дальнейшего подтвержде-
ния из-за малого количества на-
блюдавшихся Х. Кунте и соавт. 
пациентов (33 человека). В ла-
бораторных условиях на модели 
ишемического инсульта у грызу-
нов инфузии глибенкламида дей-
ствительно предотвращали рас-
ширение зоны инфаркта мозга и 
снижали смертность в 2 раза [53]. 
На основании данных вышепере-
численных исследований можно 
сделать вывод, что глибенкламид 
обладает не только активным ги-
погликемическим эффектом, но 
и кардиопротективным противо-
аритмическим, возможно, и про-
тивоишемическим эффектами. 
Микронизированная форма пре-
парата, на фоне уменьшения доз, 
позволяет легко титровать дозу, 
принимать его за короткое время 
перед едой, уменьшить частоту 
гипогликемических состояний.
В 2010 г. препарату Манинил® 
(глибенкламид) была присуждена 
Премия лекарственных средств 
им. Г.Г. Крейтцфельдта. Данной 
премией награждается препарат, 
сыгравший важную роль в тера-
пии того или иного заболевания, 
при этом особое внимание уделя-
ется эффективности, безопасно-
сти и долгосрочным благоприят-
ным эффектам, подтвержденным 
в результате многоцентровых 
исследований. Впервые данная 
премия была учреждена на 40 
Конгрессе терапевтов Германии 
и названа в честь выдающегося 
ученого Ганса Герхарда Крейт-
цфельдта, немецкого нейроин-
фекциониста, который выявил и 
описал прионовые болезни. Пре-
парат, «номинируемый» на пре-
мию Крейтцфельдта, оценивают 
по семи критериям:
1) эффективность, подтвержден-
ная долгосрочными исследовани-
ями. Как указывалось выше, гли-
бенкламид – один из самых первых 
сахароснижающих препаратов, 
клиническое применение которого 
началось в 1969 г. Действие препа-
рата изучали во многих исследова-
ниях, причем в качестве как моно-, 
так и комбинированной терапии. 
Сегодня глибенкламид считается 
«золотым стандартом» среди перо-

ральных сахароснижающих препа-
ратов. При монотерапии Манинил® 
(глибенкламид) приводит к сниже-
нию уровня HbA1c на 1,2–1,9%, в 
зависимости от его исходной кон-
центрации;
2) при оценке риска развития от-
сроченных осложнений выявлено, 
что снижение уровня HbA1c на 
1% приводит к уменьшению отно-
сительного риска инфаркта мио-
карда на 14%, а микрососудистых 
осложнений на 37% [54];
3) эффективность и безопасность, 
подтвержденная в долгосрочных 
испытаниях. В Германии глибен-
кламид оказался единственным 
производным сульфонилмочеви-
ны, который привел к значимому 
снижению частоты микрососу-
дистых осложнений у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа [11];
4) оценивается не только эф-
фективность, но и возможность 
комбинировать лекарственные 
вещества. При комбинации гли-
бенкламида с метформином до-
казано значительное улучшение 
метаболического контроля [12]. 
В  случае недостаточной эффек-
тивности в качестве монотера-
пии глибенкламид может быть 
назначен и в комбинации с ин-
гибиторами альфа-глюкозидаз 
и агонистами PPAR-гамма (при 
противопоказаниях или непере-
носимости метформина). Ряду 
пациентов может быть назначена 
и тройная терапия (глибенкламид 
+ метформин + глитазон) [55–58];
5) оценка возможности назначе-
ния препарата пожилым пациен-
там, с коморбидной патологией;
6) наличие препарата в Списке 
жизненно важных лекарственных 
средств ВОЗ. Глибенкламид входит 
в Список жизненно важных лекар-
ственных средств ВОЗ (16-я редак-
ция списка (март 2010));
7) доступная цена препарата. Гли-
бенкламид имеет значимо более 
низкую стоимость по сравнению 
с другими производными суль-
фонилмочевины, не говоря уже о 
новых классах сахароснижающих 
препаратов.
С учетом перечисленных выше 
критериев препарат Манинил® 
в 2010 г. был удостоен премии 
Крейтцфельдта. 
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