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Рассматриваются особенности Диабетона МВ – от активной 
молекулы до терапевтических свойств. В рамках фармацевтического 
и фармакокинетического анализа представлены строение 
молекулы гликлазида и новая форма таблетки – делимая, 
фармакодинамического – механизм регуляции секреции инсулина 
бета-клетками, плейотропных эффектов. 
В настоящее время установлено, что Диабетон МВ помимо 
сахароснижающего оказывает дозозависимое нейтрализующее воздействие 
на свободные радикалы. Нейтрализация свободных радикалов препятствует 
денатурации белков и липидов. Как следствие, предотвращается развитие 
сердечно-сосудистых осложнений сахарного диабета. 

Ключевые слова: препараты сульфонилмочевины, гликлазид, 
плейотропные эффекты, SUR-1, рациональная фармакотерапия, 
сахарный диабет 2 типа 

Введение
Современные препараты из груп-
пы производных сульфонилмо-
чевины (ПСМ) остаются актуаль-
ными фармакотерапевтическими 
опциями при разной степени де-
компенсации углеводного обмена 
и могут быть рекомендованы как 
в виде монотерапии, так и в виде 
комбинации с метформином, ин-
сулином и инкретинами [1].
Различия между ПСМ опреде-
ляются фармакокинетически-
ми и  фармакодинамическими 
свойствами. В первом случае речь 
идет о скорости и полноте абсор-
бции, периоде полувыведения, 
метаболизме (печеночный и  по-
чечный) и  способе выведения. 
Во втором – о характере взаимо-

действия (обратимость, селектив-
ность) с АТФ-зависимыми кали-
евыми (K+) каналами бета-клеток 
поджелудочной железы, наличии 
и спектре плейотропных эффек-
тов [2, 3]. 
Спектр отличительных призна-
ков препаратов позволяет реали-
зовать персонифицированный 
подход к лечению пациентов с са-
харным диабетом (СД) 2 типа.
В этой связи представляется це-
лесообразным проанализировать 
препарат начиная с  активной 
молекулы до оказываемого тера-
певтического эффекта. Данный 
анализ, так называемая дорожная 
карта, состоит из четырех после-
довательных этапов: фармацевти-
ческого, фармакокинетического, 

фармакодинамического и  тера-
певтического. 
«Дорожную карту» системно-
го гликлазида рассмотрим на при-
мере Диабетона МВ 60 мг.

Фармацевтический этап
Фармацевтический этап объеди-
няет анализ процессов, связанных 
с модифицированным высвобож-
дением (МВ) активного вещества 
из лекарственной формы.
Активное вещество Диабетона МВ 
находится в растворимом гидро-
фильном матриксе. Равномерное 
распределение гранул матриксно-
го агента в таблетке обеспечивает 
управляемое растворение [4, 5]. 
Растворение таблетки монолит-
ной матриксной системы пред-
ставлено на рис. 1. 
Постепенное пролонгированное 
(в течение 24 часов) контролиру-
емое высвобождение гликлазида 
также достигается благодаря ги-
промеллозе, входящей в  со-
став  гидрофильного матрикса 
таблетки Диабетона МВ. В желу-
дочно-кишечном тракте высоко-
молекулярные полимерные во-
локна гипромеллозы впитывают 
жидкость и  трансформируются 
в гель, из которого затем высво-
бождается активное вещество. 
Инновационным технологичес-
ким решением стала делимость 
таблетки Диабетона МВ 60 мг. 
Известно, что препараты модифи-
цированного высвобождения, как 
правило, покрыты оболочкой, их 
нельзя разделить. Поэтому их при-
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нимают целиком, не разжевывая. 
Кинетика диспергирования и рас-
творения матриксной таблетки 
без оболочки напрямую зависит 
от площади ее поверхности, кото-
рая изменяется при делении. Так, 
площадь поверхности таблетки 
(рис. 2) увеличивается при разде-
лении ее на две части, еще более 
существенно  – при добавлении 
площади на изломе каждой из по-
ловин (см. рис. 2). 
Чтобы профиль растворения раз-
ломанной таблетки был анало-
гичен таковому целой таблетки, 
надо минимизировать площадь 
на  изломе. Это обеспечивается 
за счет овальной/капсуловидной 
формы, нанесения риски с двух 
сторон. Кроме того, область раз-
лома должна быть защищена 
от растворения. Сказанное выше 
стало основанием для разработ-
ки делимой таблетки. 
Благодаря делимости таблет-
ки Диабетона МВ у  большинст-
ва пациентов можно повы-
сить дозу до максимальной 
путем пошагового титрования 
(30  60  90  120 мг) [1]. 
Диабетон МВ принимают один 
раз в сутки во время завтрака вне 
зависимости от суммарной дозы 
(30–120 мг, или половина  – две 
таблетки) в один прием.
Модифицированное высвобож-
дение обеспечивает такие важ-
ные клинические преимущества, 
как эффективный контроль гли-
кемии с  низкой частотой  гипо-
гликемий и низким риском раз-
вития ночной гипогликемии. 

Фармакокинетический этап 
С появлением свободных/не свя-
занных с лекарственной формой 
молекул  гликлазида начинается 
второй, фармакокинетический 
этап.
По  х и м и че с кой с т ру к т у р е 
ПСМ представляют собой ам-
фифильные молекулы (рис.  3). 

Поэтому они абсорбируются 
в  тонкой кишке путем простой 
диффузии. Молекула  гликлази-
да в отличие от молекул других 
ПСМ имеет самую низкую мас-
су  – 323,4  г/моль, что облегчает 
прохождение через энтероциты 
и, как следствие, всасывание. 
В  частности, биодоступность 
препарата Диабетон МВ состав-
ляет 96,7%. Особенности хими-
ческого строения ПСМ – размер 
и  масса молекулы, полярность, 
липофильные качества, хими-
чески активные  группировки 
обусловливают индивидуальный 
не только фармакокинетический, 
но и фармакодинамический про-
филь препаратов. В  частности, 
у ПСМ есть общий домен (суль-
фонильная часть), определяю-
щий их способность связывать 
рецептор сульфонилмочеви-
ны 1 (SUR-1) на  мембране бета-
клеток поджелудочной железы 
(см. рис. 3), а также бензамидная 
часть. За счет дополнительно-
го  гидрофобного взаимодейст-
вия с  рецепторами время по-
лудиссоциации  глимепирида 
и  глибенкламида в  отличие 
от гликлазида увеличивается [6].
Обратимый характер связыва-
ния гликлазида с SUR-1 обеспечи-
вает низкий риск гипогликемий. 
Напротив, низкая скорость дис-
социации комплекса «ПСМ – ре-
цептор» может определять высо-
кий риск развития гипогликемий, 
увеличение массы тела, истоще-
ние и апоптоз бета-клеток [7].
После приема Диабетона МВ 
60  мг концентрация в  плазме 

крови увеличивается постепен-
но в  течение шести часов, пла-
то поддерживается от  шести до 
12 часов. Индивидуальная вари-
абельность низкая. Прием пищи 
на скорость или степень абсорб-
ции гликлазида не влияет. 
С  белками плазмы связывается 
приблизительно 95% гликлазида. 
Объем распределения  – около 
30 л. 
Прием Диабетона МВ 60 мг один 
раз в сутки обеспечивает поддер-
жание эффективной концентра-
ции активного вещества в плазме 
крови более 24 часов. 
Гликлазид метаболизирует-
ся преимущественно в  пече-
ни. В  отличие от  глимепирида 
и глибенкламида не имеет цир-
кулирующих активных метабо-
литов. 
Гликлазид выводится преиму-
щественно почками в виде мета-
болитов, менее 1%  – в  неизмен-
ном виде. Период полувыведения 
в  среднем составляет от  12 до 
20 часов. 
Сказанное выше объясняет бла-
гоприятный фармакокинети-
ческий профиль Диабетона МВ: 
взаимосвязь между принятой 
дозой (до 120 мг) и площадью под 
фармакокинетической кривой 
«концентрация – время» являет-
ся линейной [7].

Фармакодинамический этап
Фармакодинамический этап  – 
распознавание и связывание ак-
тивного вещества с  мишенями, 
развитие фармакологического 
ответа. 

Рис. 1. Растворение таблетки монолитной матриксной системы

Набухание Образование геля РастворениеРасширение
Эрозия

Рис. 2. Увеличение площади поверхности таблетки (А) при ее разделении 
на две части (Б)

А Б
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Основная терапевтическая ми-
шень ПСМ – SUR-1. Данный ре-
цептор служит регуляторной 
субъединицей АТФ-зависимых 
К+-каналов на  мембране бета-
клеток поджелудочной железы. 
Образование комплекса «ПСМ – 
рецептор» приводит к закрытию 
каналов и  снижению выхода 
ионов K+, что приводит к деполя-
ризации мембраны и увеличению 
поступления ионов Ca2+ в клетку. 
Указанные процессы осущест-
вляются с  помощью потенци-
ал-чувствительных механизмов. 
Это в свою очередь стимулирует 
экзоцитоз секреторных везикул 
инсулина [9]. 
Учитывая, что SUR представле-
ны и  в экстрапанкреатических 
тканях, в  том числе кардиоми-
оцитах (SUR-2), селективность 
ПСМ к рецепторам очень важна 

(таблица). Для  гликлазида ха-
рактерна высокая селективность 
с  SUR-l, соотношение «SUR-2/
SUR-1» составляет практически 
16 000 [8, 9]. Связывание ПСМ 
с SUR-2 клеток миокарда приво-
дит к блокированию ишемичес-
кого прекондиционирования, 
в  условиях ишемии риск  по-
вреждения миокарда повышает-
ся, а  также может увеличиться 
площадь инфаркта [10].
Молекулярные различия ПСМ 
также обусловливают разли-
чие механизмов стимуляции 
секреции инсулина. В  отличие 
от гликлазида другие ПСМ спо-
собны находить и  связывать 
в  бета-клетках поджелудочной 
железы белок Epac2, митогенный 
фактор, стимулирующий экзоци-
тоз инсулина [11]. Следователь-
но,  глибенкламид и  глипизид 

наряду с  электрогенным меха-
низмом запускают Epac2-зависи-
мый путь, что может приводить 
к истощению секреторной актив-
ности бета-клеток.
Обратимое связывание с SUR-1, 
высокий показатель селективнос-
ти (SUR-1/SUR-2), электрогенный 
Epac2-независимый механизм ре-
гуляции секреции инсулина – все 
это в совокупности обеспечивает 
физиологическую секрецию ин-
сулина на фоне применения гли-
клазида и снижение риска разви-
тия гипогликемий.
К  фармакодинамическим пре-
имуществам  гликлазида МВ 
(Диабетона МВ) следует отнести 
непрямые, не  связанные с  воз-
действием на  бета-клетки эф-
фекты [12]. К таковым относятся 
эндотелий-протективное, анти-
оксидантное действие, повыше-
ние активности тканевого акти-
ватора плазминогена [10]. 
В  настоящее время механизм 
антиоксидантного свойства гли-
клазида хорошо изучен. Кроме 
того, собрана доказательная база 
о его способности защищать со-
судистый эндотелий от  окисли-
тельного стресса [13–15]. 
Так, антиоксидантная актив-
ность  гликлазида объясняется 
наличием N-содержащего  ге-
тероциклического кольца с  эн-
доциклической связью. Данная 
структура захватывает активные 
формы кислорода (скавенджер-
эффект) и определяет антиапоп-
тотические свойства гликлазида, 
а  также его способность умень-
шать окисление липопротеинов 
низкой плотности [16, 17].

Терапевтический этап
Несмотря на появление иннова-
ционных классов сахароснижа-
ющих препаратов, производные 
сульфонилмочевины по-прежне-
му занимают лидирующие пози-
ции, что обусловлено не  только 
высокой эффективностью, но  и 
низкой стоимостью. Однако 
безопасность такого лечения ос-
тается дискутабельной. 
Необходимо отме тить,  что 
на  данный момент времени под 
безопасностью антидиабети-

Селективность ПСМ с клонированными КАТФ-каналами кардиомиоцитов 
и бета-клеток поджелудочной железы

Препарат EC50, нмоль/л Соотношение 
«SUR-1/SUR-2A»

бета-клетки 
(SUR-1)

клетки миокарда 
(SUR-2A)

Глибенкламид 4,2 27,0 6,4

Глимепирид 3,0 5,4 1,8

Гликлазид 50,0 800 000,0 16 000,0

Примечание. EC50 – концентрация ПСМ, необходимая для закрытия клонированных 
каналов.

Глимепирид 490,6 г/моль

Глибенкламид 424,0 г/моль

Гликлазид 323,4 г/моль

Глипизид 445,5 г/моль

O O O
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NHNH NHNH

H3C
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Бензамидная 
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Сульфонильная часть
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Рис. 3. Химическая структура и молекулярная масса разных ПСМ
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ческих препаратов подразу-
мевается прежде всего низкий 
риск  развития  гипогликемий 
и сердечно-сосудистых осложне-
ний. Требование к  регистрации 
антидиабетических препаратов, 
согласно которому избыточный 
сердечно-сосудистый риск  дол-
жен быть исключен, эксперты 
Управления по  санитарному 
надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США 
и  Европейского агентства ле-
карственных средств выдвинули 
в 2008 г. [18]. Производные суль-
фонилмочевины применяются 
более 60 лет, то есть до опубли-
кования указанного требова-
ния. За эти  годы было проведе-
но немало рандомизированных 
контролируемых исследований 
сердечно-сосудистой безопас-
ности данного класса препаратов 
у  больных как с  впервые выяв-
ленным СД 2  типа, так и  с дли-
тельным течением патологии, 
с высоким и очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском. Од-
ним из  них было исследование 
UKPDS, длительность которого 
составила десять лет. В  иссле-
довании оценивалось влияние 
интенсивной терапии на  разви-
тие макро- и  микрососудистых 
осложнений у лиц с впервые вы-
явленным СД 2 типа [19, 20]. Па-
циенты были рандомизированы 
в  группу обычного гликемичес-
кого контроля с  диетотерапи-
ей либо в  группу интенсивного 
снижения гликемии с помощью 
ПСМ (хлорпропамид,  глибен-
кламид, глипизид) или инсулина. 
Производные сульфонилмочеви-
ны и инсулин оказались сопоста-
вимыми в отношении снижения 
риска микрососудистых ослож-
нений. При этом ни  бигуанид, 
ни  сульфонилмочевина, ни  ин-
сулин не влияли на частоту раз-
вития макрососудистых заболе-
ваний [19]. 
По завершении рандомизирован-
ной фазы исследования UKPDS 
наблюдение за пациентами про-
должалось еще в течение десяти 
лет. Согласно полученным дан-
ным, в группе интенсивного кон-
троля гликемии с помощью ПСМ 

или инсулина риск  развития 
инфаркта миокарда был меньше 
на 15%, микрососудистого забо-
левания – на 24%, смерти от лю-
бой причины – на 13% [21].
В  многоцентровом рандомизи-
рованном клиническом иссле-
довании TOSCA.IT сравнивали 
эффективность двойной саха-
роснижающей терапии в отноше-
нии сердечно-сосудистых собы-
тий. Длительность исследования 
составила пять лет. В него были 
включены пациенты из  57 кли-
ник Италии. Количество участ-
ников – 3028. Возраст больных – 
от 50 до 75 лет. Все они страдали 
СД  2 типа, который плохо кон-
тролировался на  фоне метфор-
мина в дозе 2–3 г/сут. Пациенты 
случайным образом были рас-
пределены (1:1) и стратифициро-
ваны в зависимости от предшес-
твующего сердечно-сосудистого 
события на две группы терапии. 
Одни получали дополнительно 
пиоглитазон 15–45 мг, другие  – 
ПСМ (глибенкламид 5–15 мг, гли-
мепирид 2–6 мг или  гликла-
зид 30–120 мг (в  соответствии 
с  местной практикой)). В  част-
ности,  глибенкламид применя-
ли 2% пациентов, глимепирид – 
48%,  гликлазид  – 50% больных. 
В качестве первичной конечной 
точки выбраны смерть от  всех 
причин, нефатальный инфаркт 
миокарда, нефатальный инсульт 
или срочная реваскуляризация 
коронарной артерии [22]. Анализ 
результатов не показал достовер-
ных различий между  группами 
в достижении первичной конеч-
ной точки. 
Особый интерес представля-
ют результаты исследования 
ADVANCE [23]. Это крупномас-
штабное факториальное рандо-
мизированное клиническое ис-
следование, в котором изучались 
потенциальные преимущества 
более жесткого контроля глюко-
зы (с использованием гликлазида 
MB) перед обычным контролем, 
а также снижения артериально-
го давления (с  использованием 
фиксированной комбинации 
низких доз периндоприла и ин-
дапамида). Период наблюдения 

в  среднем составил пять лет. 
В  исследовании было предус-
мотрено два первичных исхо-
да: составная макрососудистая 
конечная точка (нефатальный 
инсульт, нефатальный инфаркт 
миокарда, сердечно-сосудистая 
смерть) и составная микрососу-
дистая конечная точка (развитие 
нефропатии или ухудшение ее 
течения, микрососудистое забо-
левание  глаз). В  гликемическую 
ветвь исследования ADVANCE 
в  отличие от  исследования 
UKPDS включали пациентов 
с СД 2 типа, длительность кото-
рого в среднем составляла восемь 
лет. 11 140 пациентов были ран-
домизированы на две группы са-
хароснижающей терапии. Груп-
па жесткого контроля гликемии 
для достижения  гликированно-
го  гемоглобина (HbA1c) ≤ 6,5% 
получала гликлазид МВ и любую 
другую дополнительную тера-
пию. Группа обычного контроля 
применяла препараты в соответ-
ствии с местными рекомендация-
ми. Если требовалось назначение 
ПСМ, использовали любой пре-
парат данной группы, за исклю-
чением  гликлазида. Результаты 
исследования ADVANCE проде-
монстрировали, что интенсивная 
стратегия лечения улучшала по-
казатели микрососудистых исхо-
дов (особенно почечных). Кроме 
того, не отмечалось увеличения 
смертности. 
Первичный исход наблюдался 
в 18,1% случаев в группе жестко-
го контроля, в 20,0% – в  группе 
обычного контроля (p = 0,013). 
Однако интенсивная терапия 
не привела к достоверному сни-
жению риска макрососудистых 
осложнений (относительный 
риск (ОР) 0,94, p = 0,32). Различие 
между группами по первичному 
исходу было связано главным об-
разом с меньшим числом микро-
сосудистых событий, в частности 
диабетической нефропатии. Час-
тота последней снизилась при-
близительно на 20%. 
В  исследовании ADVANCE был 
доказан благоприятный профиль 
безопасности Диабетона МВ 
у больных СД 2 типа с высоким 
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и очень высоким риском разви-
тия сердечно-сосудистых заболе-
ваний [16]. 
В продленной десятилетней фа-
зе исследования ADVANCE  – 
A DVA N C E - O N  б ы л а  з а -
фикс и рова на дол гос рочна я 
сердечно-сосудистая безопас-
ность интенсивной терапии 
с  применением Диабетона МВ. 
Кроме того, риск  развития тер-
минальной стадии хронической 
почечной недостаточности у по-
лучавших интенсивное лечение 
был на 46% меньше, чем в группе 
стандартного лечения (ОР 0,54, 
p < 0,01) [24, 25].
В  датском исследовании Steno-2 
пациенты с микроальбуминурией 
и высоким сердечно-сосудистым 
риском (n = 160) были рандомизи-
рованы на группы стандартного 
или интенсивного (поддержание 
уровня HbA1c < 6,5%) многофак-
торного вмешательства, вклю-
чавшего метформин или  гли-
клазид [26]. Частота событий 
сравнивалась с  использованием 
регрессионной модели Кокса 
с поправкой на возраст и пол. За 
восемь лет наблюдения отмечено 
118  сердечно-сосудистых собы-
тий: 85  – у  35  (44%) участников 
в  группе стандартного лечения, 
33  – у  19  (24%) в  группе интен-
сивного лечения [27]. Кроме то-
го, интенсивное многофакторное 
вмешательство у пациентов с СД 
2  типа и  микроальбуминурией 
способствовало снижению рис-
ка госпитализаций по поводу сер-
дечной недостаточности на  70% 
в течение 21,2 года наблюдения. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и й 
ADVANCE и  Steno-2 также сви-
детельствовали о  важности од-
номоментной интенсивной кор-
рекции нескольких факторов 
риска – гипергликемии, артери-
альной  гипертензии, микроаль-
буминурии. Однако компонент, 
который необходимо коррек-
тировать в  первую очередь для 
снижения частоты возникно-
вения диабетических осложне-
ний, выявлен не  был. Следует 
также учитывать, что в качестве 
пероральных сахароснижаю-
щих препаратов в исследовании 

Steno-2 использовали метформин 
и гликлазид [28].
В  многочисленны х обзора х 
и  метаанализах контролируе-
мых исследований также была 
доказана сердечно-сосудистая 
безопасность Диабетона МВ 
и  глимепирида по  сравнению 
с глибенкламидом [29, 30].
Следует подчеркнуть, что СД 
2 типа относится к заболеваниям, 
время дебюта которых устано-
вить практически невозможно. 
Поэтому можно предположить, 
что  гипергликемия оказывает 
влияние на  организм в  течение 
длительного периода – еще до ус-
тановления диагноза, особенно 
у пациентов с исходно высоким 
уровнем HbA1c. 
В  двойном слепом рандомизи-
рованном контролируемом кли-
ническом исследовании ADOPT 
у  4360 пациентов с  недавно диа-
гностированным СД  2 типа оце-
нивали влияние росиглитазона, 
метформина и  глибенкламида 
в  виде монотерапии [31]. Через 
пять лет кумулятивная частота 
вторичной неэффективности те-
рапии для метформина составила 
21%,  глибенкламида  – 34%, ро-
сиглитазона – 15%. В то же время 
в исследовании ADVANCE полу-
чены данные о возможности кон-
троля  гликемии в  течение пяти 
лет с достижением HbA1c ≤ 6,5% 
на  фоне интенсивного лечения 
с  использованием Диабетона 
МВ. Кроме того, четверо из  пя-
ти пациентов достигали уровня 
HbA1c ≤ 7% [23].
Одним из  нежелательных явле-
ний терапии ПСМ считается уве-
личение массы тела, что немало-
важно для больных СД 2  типа. 
Большинство из них имеет избы-
точную массу тела или страдает 
ожирением. Последнее признано 
самым мощным модифицируе-
мым фактором развития инсули-
норезистентности. Действитель-
но, в  исследованиях, в  которых 
в качестве монотерапии исполь-
зовали ПСМ, наблюдалось повы-
шение массы тела на  1,5–2,5 кг 
в  год [32]. Так, в  исследовании 
UKPDS у получавших монотера-
пию хлорпропамидом или  гли-

бенкламидом по  сравнению 
с  пациентами, находившимися 
на диетотерапии, масса тела уве-
личилась на 1,7–2,6 кг [19]. Одна-
ко через год применения препа-
ратов сульфонилмочевины набор 
массы тела прекращался, через 
три-четыре года от начала тера-
пии она стабилизировалась [33]. 
Согласно результатам исследо-
вания ADOPT,  глибурид (гли-
бенкламид) также приводил 
к  увеличению веса в  первый  год 
лечения – плюс 1,6 кг [34]. В то же 
время в исследовании ADVANCE 
за период наблюдения в  груп-
пе жесткого контроля  гликемии 
по сравнению с группой обычного 
контроля масса тела увеличилась 
всего лишь на  0,7 кг (p < 0,001) 
[23]. Прибавка массы тела на фоне 
интенсивного лечения с примене-
нием  гликлазида МВ была нич-
тожной – на 0,1 кг за пять лет [35]. 
В случае интенсификации терапии 
комбинацией ПСМ и метформина 
масса тела не  увеличилась [36]. 
Кроме того, получены доказа-
тельства, что добавление к  мет-
формину препарата сульфонил-
мочевины не влияет на массу тела, 
добавление к  сульфонилмочеви-
не метформина способствует ее 
снижению на 1,5 кг. Аналогичная 
тенденция наблюдалась в  иссле-
довании TOSCA.IT, в котором ис-
пользовали комбинацию метфор-
мина и сульфонилмочевины [22].
Дру гим нежелательным эф-
фектом ПСМ считается  гипо-
гликемия. Однако в ряде мно-
гоцентровых сравнительных 
исследованиях показано, что 
в отношении риска развития ги-
погликемий между представите-
лями данной группы препаратов 
существуют значимые различия. 
Как было отмечено ранее, они 
обусловлены избирательностью 
и  обратимостью связывания 
с SUR-1 на бета-клетке [37–39]. 
Установлено, что длительно 
действующие препараты суль-
фонилмочевины, к  которым от-
носятся  глибенкламид и  глиме-
пирид, к  тому же образующие 
активные метаболиты, повыша-
ют риск пролонгированной и тя-
желой  гипогликемии, особенно 
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у  пожилых пациентов [40, 41]. 
Достоверно низкий риск  гипо-
гликемии продемонстрирова-
ли лишь  глипизид и  гликлазид. 
Данные препараты распадаются 
до неактивных метаболитов. 
Так,  гликлазид и  глибенкла-
мид оказались сопоставимыми 
в  отношении снижения уров-
ня HbA1c  – от  -0,66 до -0,84% 
при добавлении их к  моноте-
рапии метформином, однако 
первый вариант лечения ас-
социировался с  наименьшим 
риском  гипогликемий любой 
степени (ОР  0,40  при 95%-ном 
доверительном интервале (ДИ) 
0,13–1,27) [42]. Метаанализ час-
тоты возникновения  гипогли-
кемий в  рандомизированных 
клинических исследованиях 
с использованием ПСМ показал, 
что гипогликемия ≤ 3,1 ммоль/л 
развивалась у  10,1% (95% ДИ 
7,3–13,8%) получавших любой 
препарат данной группы и лишь 
у 1,4% (95% ДИ 0,8–2,4%) прини-
мавших гликлазид [39]. Согласно 
результатам данного метаанали-
за, тяжелая  гипогликемия воз-
никла у  0,8% (95% ДИ 0,5–1,3%) 
пациентов, применявших любой 
ПСМ, и  лишь у  0,1% (95% ДИ 
0,0–0,7%)  –  гликлазид. Данные 
других метаанализов рандоми-
зированных клинических иссле-
дований подтвердили достовер-
но низкий риск  гипогликемий 
у получавших гликлазид по срав-
нению с  получавшими другие 
ПСМ (ОР 0,47 (95% ДИ 0,77–0,70), 
p = 0,004) [32]. 
В  исследовании GUIDE также 
оценивали влияние глимепирида 
и гликлазида МВ на риск гипогли-
кемий. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что на фо-
не приема гликлазида МВ частота 
эпизодов гипогликемий была при-
мерно на 50% меньше, чем на фоне 
приема глимепирида [43].
Среди больных СД высока частота 
встречаемости почечной недоста-
точности, а также риск развития 
терминальной почечной недоста-
точности [44] и, следовательно, 
снижена скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ). В связи с этим 
применение большинства анти-

диабетических препаратов лими-
тировано именно СКФ. 
Возможность применения ПСМ 
также зависит от степени пораже-
ния почек [45]. Как было отмече-
но ранее, распад  глибенкламида 
и  глимепирида сопровождает-
ся образованием активных ме-
таболитов, которые повышают 
риск  гипогликемий по мере сни-
жения СКФ. Поэтому исполь-
зование глибенкламида должно 
быть ограничено пациентами 
с  нормальной функцией почек 
или хронической почечной не-
достаточностью легкой степени 
(СКФ – 60–90 мл/мин/1,73 м2) [42]. 
Гликлазид и глипизид расщепля-
ются до неактивных метаболитов, 
поэтому у пациентов с хроничес-
кой почечной недостаточностью 
такая терапия ассоциируется 
с  низким риском  гипогликемий. 
Кроме того, описаны случаи при-
менения этих препаратов при 
СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 при ус-
ловии тщательного наблюдения 
за пациентами [46]. Прежде все-
го это относится к  гликлазиду, 
который подобно ингибиторам 
дипептидилпептидазы 4-го типа 
можно использовать при хрони-
ческой почечной недостаточно-
сти первой  – третьей степени 
(СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2) [42, 47].
В  этой связи необходимо от-
метить, что в  исследовании 
ADVANCE жесткий контроль гли-

кемии с  применением Диабето-
на МВ (титрация дозы до 120 мг) 
способствовал снижению риска 
развития микроальбуминурии 
на  9% (p = 0,01), макроальбуми-
нурии на 30% (p < 0,001), возник-
новения или ухудшения нефро-
патии на 21% (p = 0,006), а также 
достижения терминальной ста-
дии хронической почечной не-
достаточности на  65% (p = 0,02) 
[48]. Кроме того, эффективное 
снижение уровня глюкозы вслед-
ствие применения гликлазида МВ 
в 62% случаев привело к регрессу 
альбуминурии на  одну стадию. 
У  большинства пациентов была 
достигнута нормоальбуминурия. 
Преимущество интенсивной те-
рапии с использованием гликла-
зида МВ в отношении снижения 
риска развития терминальной 
стадии хронической почечной 
недостаточности сохранялось как 
минимум десять лет [19]. 

Гликлазид МВ и его генерики
Несомненным преимуществом 
оригинальных препаратов явля-
ется обширная доказательная ба-
за, полученная при проведении 
клинических исследований. В то 
же время использование качест-
венных и  более доступных, чем 
оригинальные препараты,  гене-
риков существенно сокращает 
расходы на  лечение и  одновре-
менно способствует более широ-

Рис. 4. Сведения из регистрационного удостоверения препарата 
Диабетон МВ 60 мг (дата обращения – 21 февраля 2019 г.)
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кому внедрению в клиническую 
практику современных алгорит-
мов лечения. 
Согласно Федеральном у за-
кону от  22.12.2014 №  429-ФЗ 
«О  внесении изменений в  Фе-
деральный закон „Об  обраще-
нии лекарственных средств“», 
с 1 июля 2015 г. вместо термина 
«оригинальное лекарственное 
средство» следует использовать 
термин «референтный лекарст-
венный препарат». Под таковым 
подразумевается лекарственный 
препарат, впервые зарегистри-

рованный в  Российской Феде-
рации, качество, эффективность 
и  безопасность которого дока-
заны на  основании результатов 
доклинических и  клинических 
исследований и  который ис-
пользуется для оценки биоэкви-
валентности или терапевтичес-
кой эквивалентности, качества, 
эффективности и  безопасности 
воспроизведенного лекарствен-
ного препарата. Данным законом 
также введено понятие «взаи-
мозаменяемый лекарственный 
препарат». Взаимозаменяемый 

лекарственный препарат  – это 
препарат с доказанной терапев-
тической эквивалентностью или 
биоэквивалентностью референ-
тному лекарственному препара-
ту, имеющий эквивалентные ему 
качественный и количественный 
состав действующих веществ, со-
став вспомогательных веществ, 
лекарственную форму и  способ 
введения.
Согласно данным Государст-
венного реестра лекарственных 
средств, Диабетон МВ является 
референтным препаратом. Впер-
вые на территории России он был 
зарегистрирован в 2009 г. (рис. 4) 
[49]. Его терапевтическая цен-
ность определяется на основании 
доказанных в  рандомизирован-
ных контролируемых клиничес-
ких исследованиях эффектив-
ности и  безопасности. Следует 
отметить, что при производстве 
препарата используется исходная 
фармацевтическая субстанция 
компании «Орил Индастри» [50], 
то есть именно то действующее 
вещество, в отношении которого 
были получены доказательства 
эффективности и безопасности.
Перед назначением воспроиз-
веденного препарата необходи-
мо получить информацию о его 
взаимозаменяемости. Согласно 
закону № 429-ФЗ, «информация 
о  взаимозаменяемости лекарст-
венного препарата подлежит 
включению в  Государственный 
реестр лекарственных средств 
с 1 января 2018 г.». Исходя из дан-
ных регистрационного удостове-
рения, генерики гликлазида МВ 
не получили статуса «взаимоза-
меняемый препарат». В  строке 
о взаимозаменяемости препара-
тов гликлазида МВ стоит отметка 
«Нет» (рис. 5). 
Если, по  данным Государствен-
ного реестра лекарственных 
средств, воспроизведенный пре-
парат гликлазида МВ имеет ста-
тус взаимозаменяемого (рис. 6), 
след ует обратить внимание 
на  производителя фармацевти-
ческой субстанции (гликлазида). 
Таковыми являются три ки-
тайские компании. Определить 
конкретного производителя 

Рис. 5. Сведения о взаимозаменяемости двух воспроизведенных препаратов 
гликлазида МВ (дата обращения – 21 февраля 2019 г.)

Генерическая версия 1

Генерическая версия 2
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субстанции гликлазида в таблет-
ке  генерика на  основании от-
крытых доступных источников 
информации не  представляется 
возможным. 
Еще один фактор, который следу-
ет учитывать при сравнении ре-
ферентного и воспроизведенных 
препаратов гликлазида МВ, – ле-
карственная форма. 
Выше было отмечено преиму-
щество лекарственной формы 
Диабетона МВ в  виде делимой 
таблетки. Это двояковыпуклые, 
овальные таблетки с  насечкой 
с двух сторон.
Информация о  лекарственных 
формах разных препаратов гли-
клазида МВ представлена в инс-
трукциях по  их применению. 
Так, делимые таблетки генериков 
имеют либо круглую, плоскоци-
линдрическую форму, либо круг-

Генерическая версия 3

Рис. 6. Сведения о фармацевтической субстанции гликлазида, 
использованной при производстве воспроизведенного препарата 
(дата обращения – 21 февраля 2019 г.)

лую, двояковыпуклую и насечку 
с одной стороны.
Следовательно, при воспроизве-
дении препаратов гликлазида МВ 
не учитывают особые требова-
ния, предъявляемые к делимой 
таблетке с модифицированным 
высвобождением на основе мат-
риксной технологии.

Заключение
Медико-социальная значимость 
СД  2 типа обусловлена разви-
тием хронических осложне-
ний. В связи с этим остро стоит 
вопрос достижения целевых 
показателей  гликемии. При вы-
боре терапии следует учиты-
вать не только индивидуальные 
особенности пациента, но и ха-
рактеристики сахароснижаю-
щих препаратов. Поскольку СД 
2 типа является эквивалентом 

сердечно-сосудистой патоло-
гии, у  пациентов с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями 
предпочтение следует отдавать 
препаратам с  доказанным бла-
гоприятным влиянием на конеч-
ные сердечно-со судистые точки.
В настоящее время в России для 
лечения СД  применяют семь 
к лассов а нтидиабетическ и х 
препаратов, как пероральных, 
так и  инъекционных. Несмот-
ря на внедрение в клиническую 
практику инновационных пре-
паратов, производные сульфо-
нилмочевины остаются препа-
ратами второй и третьей линии. 
Это объясняется не  только их 
эффективностью и  безопаснос-
тью. К преимуществам препара-
тов данной группы также следует 
отнести простоту применения, 
возможность использования 
в  комбинации с  другими саха-
роснижающими средствами, 
низкую стоимость. 
Группа ПСМ неоднородна, пре-
параты различаются как по  эф-
фективности, так и по профилю 
безопасности.
«Дорожная карта» Диабетона МВ 
60 мг свидетельствует о наличии 
важных отличительных свойств, 
включая матриксную систему 
модифицированного высвобож-
дения активного вещества, дели-
мость таблетки, обратимое и вы-
соко избирательное связывание 
с  SUR-1 клеток поджелудочной 
железы, выраженное антиокси-
дантное действие (скавенджер-
эффект). Кроме того, во многих 
исследованиях доказаны сер-
дечно-сосудистая безопасность, 
нефропротекция Диабетона МВ. 
Данный препарат ассоциируется 
с  низким риском  гипогликемий 
и нейтральным влиянием на мас-
су тела.  
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Discussed the features of Diabeton MR – from the active molecule to the therapeutic properties. Within 
the framework of pharmaceutical and pharmacokinetic analysis, the structure of the glyclazide molecule 
and the new form of the tablet – divisible, pharmacodynamical – the mechanism of insulin secretion regulation 
of by beta cells, pleiotropic e� ects are provided. 
Nowadays it is established that Diabeton MR in addition to hypoglycemic therapy has dose-dependent 
neutralizing e� ect on free radicals. Neutralization of free radicals prevents denaturation of proteins and lipids. 
As a result, it prevents the development of cardiovascular complications in patients with diabetes mellitus type 2.
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