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В статье рассматриваются преимущества комбинированной терапии 
сахарного диабета глибенкламидом и метформином. К важнейшим 

преимуществам фиксированных комбинаций следует отнести низкие дозы 
каждого лекарственного компонента, без потери противодиабетической 

эффективности, существенное сокращение побочных эффектов со стороны 
ЖКТ, минимизацию рисков гипогликемических реакций и др. Фиксированная 

комбинация глибенкламида и метформина позволяет использовать простые, 
гибкие схемы терапии, повышает комплаентность больных, обеспечивает 

психологический комфорт и улучшает качество жизни. 

двадцать первый век озна-
меновался глобальными 
изменениями в понимании 

этиологии, патогенеза и путей 
коррекции метаболических и дру-
гих нарушений, характерных для 
сахарного диабета (Сд) 2 типа, 
что поставило новые задачи перед 
учеными и клиницистами. Арсе-
нал современных лекарственных 
средств, применяемых в клини-
ческой практике врачами-диабе-
тологами, который включает тра-
диционные, хорошо изученные 
пероральные сахароснижающие 
препараты (ПСП), в последние 
годы существенно расширился за 
счет нового класса гипогликеми-
зирующих средств – инкретинов. 
для лечения Сд 2 типа были пред-
ложены лекарственные вещества, 
влияющие на семейство инкре-
тиновых гормонов, которые вы-
рабатываются в клетках тонкого 

кишечника и активно участвуют в 
метаболизме углеводов. Терапия, 
основанная на инкретинах, оказы-
вает в основном опосредованный 
эффект, повышая концентрацию 
и увеличивая продолжительность 
действия глюкагоноподобного 
пептида 1 (ГПП-1), уровень кото-
рого при Сд 2 типа значительно 
снижен. Среди эффектов инкре-
тиновых препаратов также сле-
дует указать глюкозозависимое 
изменение инсулинсекреторной 
активности бета-клеток, глюкозо-
зависимое подавление гиперсек-
реции глюкагона на уровне альфа-
клеток. Экспериментальные ра-
боты на животных моделях поз-
волили предположить наличие 
разнообразных плейотропных 
эффектов на уровне почек и сер-
дечно-сосудистой системы, что, 
безусловно, требует клиническо-
го подтверждения в человеческой 

популяции. Более того, предпола-
гается, что инкретиновые вещест-
ва способствуют восстановлению 
пула функционирующих бета-
клеток поджелудочной железы и 
замедлению прогрессирования 
Сд 2 типа, хотя делать серьезные 
клинические выводы рано, по-
скольку исследовательские про-
граммы еще не завершены. 
расширение возможностей меди-
каментозного контроля течения 
Сд 2 типа привело к переосмыс-
лению целей и стратегии терапии 
и определению новых критериев 
выбора лекарственных препара-
тов. на сегодняшний день почти 
все международные алгоритмы 
терапии Сд 2 типа включают ин-
кретиновые препараты, однако в 
большинстве случаев они реко-
мендованы к применению в рам-
ках комбинированной терапии на 
2–3-м этапах интенсификации ле-
чения. национальные стандарты 
оказания помощи больным сахар-
ным диабетом, изданные в 2011 г., 
содержат рекомендации по при-
менению этих веществ на самых 
ранних этапах медикаментозного 
лечения как в монотерапии, так 
и в комбинации с метформином 
и даже инсулинотерапией, ставя 
перед врачом непростую задачу 
адекватного выбора между тра-
диционными, «старыми» препа-
ратами и современным классом 
инкретинов. Вопрос о том, какой 
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медикаментозный подход явля-
ется более эффективным и обос-
нованным, остается наиболее 
интересным и обсуждаемым во 
всем мире. насколько обосновано 
стремительное и широкомасш-
табное вытеснение проверенных 
десятилетиями гипогликемизиру-
ющих агентов, сопряженное с удо-
рожанием лечения, пока не совсем 
понятно, но с практической точки 
зрения нацеливает врачей на оцен-
ку индивидуальных потребностей 
пациента и возможных отдален-
ных преимуществ.
Обсуждая вопрос оптимально-
го и пациент-ориентированного 
выбора лекарственной терапии, 
следует помнить, что Сд 2 типа 
гетерогенен, а клиническая харак-
теристика больных чрезвычайно 
разнообразна. Страдающие Сд 
2 типа пациенты могут быть как 
худыми, так и с ожирением, иметь 
преимущественные нарушения 
гликемии как натощак, так и пост-
прандиально или характеризо-
ваться сочетанием обоих дефектов 
сразу. известно, что при Сд 2 типа 
может иметь место как достаточ-
но высокая, так и низкая инсули-
новая секреция при различной 
длительности заболевания, при 
этом инсулинорезистентность 
(ир) тканей-мишеней может быть 
очень выраженной, хотя нередко 
у больных сохраняется высокая 
чувствительность к эффектам 
инсулина. кроме того, сущест-
венно меняют портрет пациента 
такие факторы, как наличие или 
отсутствие сопутствующих фак-
торов кардиоваскулярного риска 
(и особенно их количество), сер-
дечно-сосудистых заболеваний, 
хронической болезни почек, а 
также возраст и склонность к 
гипогликемическим реакциям. 
Таким образом, гетерогенность 
больных Сд 2 типа предопреде-
ляет, что контроль течения этого 
серьезного, хронического, перма-
нентно прогрессирующего забо-
левания не может быть обеспечен 
только благодаря универсальным 
эффектам какого-либо одного 
класса гипогликемизирующих 
препаратов. Выбор медикаментоз-
ной стратегии является сложной 

комплексной задачей и должен 
опираться на данные долгосроч-
ных наблюдений доказательной 
медицины как с позиции достиг-
нутых результатов, так и исходя 
из динамики «суррогатных»  пара-
метров-маркеров формирования 
отдаленных осложнений. 
Таким образом, комплексная тера-
пия Сд 2 типа должна быть адап-
тирована к потребностям каждого 
больного и учитывать его клини-
ческие особенности. Только такой 
путь может привести к улучше-
нию результатов, уменьшить эко-
номические потери и продлить 
жизнь больных, что и является 
основой современных междуна-
родных алгоритмов лечения. Так, 
предложенные в последние годы 
алгоритмы достижения целевого 
гликемического контроля фоку-
сируют внимание врачей на важ-
ности внедрения в клиническую 
практику программ по изменению 
образа жизни и снижению массы 
тела, которые необходимо иници-
ировать в дебюте Сд 2 типа и под-
держивать на протяжении всех 
лет болезни. рекомендации дие-
тологов, адресованные пациентам 
с Сд 2 типа, в первую очередь ак-
центируют внимание на важности 
контроля суточного количества 
калорий, размерах порций съеда-
емых продуктов и блюд, необхо-
димости дробного приема пищи 
и лишь в последнюю очередь – 
на подсчете углеводов и учете их 
гликемического индекса. Однако, 
несмотря на несомненную эффек-
тивность снижения веса и приоб-
щения к здоровому образу жизни, 
врачи-клиницисты вынуждены 
констатировать чрезвычайно низ-
кий процент больных, достигаю-
щих серьезного результата и при-
верженных этим рекомендациям 
в течение длительного времени. 
В си лу ряда причин пациенты с Сд 
2 типа с трудом модифициру-
ют свой образ жизни, что при-
водит к быстрой декомпенса-
ции углеводных нарушений, 
прогрессированию заболева-
ния, а также к сосудистым и не-
врологическим нарушениям. 
В результате эксперты упраздняют 
этап немедикаментозной коррек-

ции углеводных нарушений, отво-
дя им лишь второстепенную роль, 
и настойчиво требуют раннего 
назначения медикаментозной те-
рапии в целях профилактики диа-
бетических осложнений и замед-
ления прогрессирования Сд. 
С первого дня обнаружения сахар-
ного диабета больным требуется 
обязательная медикаментозная 
поддержка. Препаратом выбора 
на первом этапе противодиабе-
тической терапии во всем мире 
признан метформин, поскольку 
он обладает высокой эффектив-
ностью и безопасностью, поло-
жительным влиянием на вес, до-
казанной способностью снижать 
нежелательные сердечно-сосудис-
тые исходы и целым рядом дру-
гих потенциальных преимуществ. 
Арсенал первой линии терапии, 
предложенный российскими ре-
комендациями, значительно шире 
и наряду с метформином вклю-
чает инкретиновые препараты 
обоих доступных классов. рос-
сийские эксперты выделили клю-
чевые параметры, позволяющие 
индивидуализировать стратегию 
гипо гликемизирующей терапии, 
четко обозначив критерии назна-
чения монотерапии, комбиниро-
ванных препаратов и инсулино-
терапии как в дебюте болезни, так 
и на последующих этапах. Особое 
внимание уделено месту препара-
тов класса сульфонилмочевины 
(СМ), долгие годы занимавших 
лидирующие позиции среди всех 
ПСП. С учетом возможности пре-
паратов, стимулирующих секре-
цию инсулина, вызывать большую 

Метформин и глибенкламид имеют 
наибольшую доказательную базу 
как по эффективности, так и по 
безопасности и наилучшее из всех 
пероральных сахароснижающих 
препаратов соотношение 
«эффективность – безопасность – 
стоимость лечения».
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вариабельность гликемического 
профиля, повышать риск гипо-
гликемий, способствовать исто-
щению бета-клеток, препараты 
СМ были смещены в градацию 
альтернативного выбора, особен-
но на ранних сроках Сд 2 типа и 
при уровне нbА1с ≤ 7,5%.
Однако такого мнения придер-
живаются не все эксперты меж-
дународного уровня, что нашло 
отражение в соответствующих ре-
комендациях. надо отметить, что 
эксперты Международной диабе-
тической федерации (IDF) в дека-
бре 2011 г., обновив свой алгоритм 
лечения Сд 2 типа, указали на осо-
бое место препаратов СМ (ПСМ) 
и ингибитора альфа-гликозидазы 
в качестве терапии первой линии 
при невозможности применения 
метформина, вне зависимости 
от других факторов (рис.). кроме 
того, следует отметить, что именно 
эта группа лекарственных препа-
ратов осталась приоритетным вы-
бором интенсификации терапии 
второй и третьей линии. что же 
послужило основанием для такого 
неожиданного решения?
Первый аргумент – это, конечно, 
эпидемиологические данные, ука-
зывающие на стремительный при-
рост числа больных, страдающих 
этим комплексным, гетерогенным 
прогрессирующим заболевани-
ем, которое требует комплексного 
контроля не только глюкозы крови, 
но и липидных параметров, арте-
риального давления и тромботи-
ческих факторов. на сегодняшний 
день в мире насчитывается более 
500 млн больных (а через 10 лет, 
согласно прогнозам, их количес-
тво превысит 1 млрд), нуждаю-
щихся в качественном и интен-
сивном гликемическом контроле, 
включающем три параметра: уро-
вень гликированного гемоглобина 
(HbA1c), глюкозы плазмы крови 
натощак (ГПн), постпрандиаль-
ной гликемии (ППГ) – с целью 
предотвращения развития микро- 
и макрососудистых осложнений. 
С увеличением распространеннос-
ти Сд 2 типа возрастет потребле-
ние ПСП, что будет ассоциирова-
но с увеличением числа побочных 
эффектов, включая сопутствующие 

заболевания (нарушение функции 
печени и почек, ССЗ), и неминуемо 
приведет к росту экономических 
затрат. Согласно данным, приве-
денным в отчетах центров СшА по 
контролю за отравлениями (Poison 
Control Centers USA), потребление 
ПСП выросло за период с 2001 по 
2004 г. на 35%. Это требует особо-
го внимания к изучению вопро-
сов безопасности лекарственных 
средств, особенно относящихся к 
«новым», менее изученным клас-
сам, применительно ко всем сис-
темам органов.
Второй аргумент – это понимание 
реальной картины современной 
фармакотерапии Сд 2 типа: из всех 
ПСП врачи-клиницисты наиболее 
часто назначают метформин и 
ПСМ. как правило, международ-
ные эксперты по рациональному 
использованию лекарственных 
средств не рекомендуют спешить 
с включением принципиально 
новых препаратов в формулярные 
списки, за исключением тех ред-
ких ситуаций, когда новый пре-
парат позволяет «произвести ре-
волюцию» в терапии какого-либо 
заболевания. В значительной сте-
пени это обусловлено тем, что ис-
тинная безопасность фармаколо-
гического препарата может быть 
определена в среднем лишь спустя 
10 лет его широкого применения в 
реальной медицинской практике. 
В перечне жизненно важных пре-
паратов ВОЗ указаны только мет-
формин и глибенкламид, а значит, 
именно они имеют наибольшую 
доказательную базу как по эффек-
тивности, так и по безопасности 
и наилучшее из всех ПСП соот-
ношение «эффективность – безо-
пасность – стоимость лечения». 
действительно, наиболее цитиру-
емое длительное проспективное 
независимое исследование в об-
ласти Сд 2 типа UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes 
Study) оценивало клинические эф-
фекты метформина и глибенкла-
мида. Подчеркивается, что основ-
ные выводы и наиболее полные 
представления о возможностях 
контроля течения Сд 2 типа были 
получены на фоне применения 
этих препаратов. другое крупно-

масштабное исследование ADOPT 
(A Diabetes Outcome Progression 
Trial), продолжительностью 5 лет, 
оценивавшее эффективность и бе-
зопасность метформина, глибен-
кламида и росиглитазона у боль-
ных Сд 2 типа, также убедительно 
показало высокую эффективность 
двух «старых» препаратов и пре-
восходящую безопасность в срав-
нении с «новым» росиглитазоном. 
Третий аргумент – важность до-
стижения самого по себе хорошего 
гликемического контроля как на-
иболее доказанного способа предо-
твращения и замедления скорости 
прогрессии микро- и макрососу-
дистых осложнений. именно это 
положение имеет наи высший уро-
вень доказательности и было 
подтверждено большим числом 
эпидемиологических, эксперимен-
тальных и клинических наблюде-
ний. данные многих исследований 
подтверждают факт этиологичес-
кой и патогенетической взаимо-
связи между гипергликемией и 
оксидативным стрессом, который 
представляется одной из основных 
причин развития макро- и микро-
ангиопатических осложнений при 
Сд 2 типа. Современные данные 
позволяют с уверенностью гово-
рить, что гипергликемия, наряду со 
свободными жирными кислотами 
(СЖк) и инсулинорезистентнос-
тью, приводит к развитию оксида-
тивного стресса, активации про-
теинкиназы-C (PKC) и активации 
рецепторов конечных продуктов 
гликирования (RAGE), что вызы-
вает вазоконстрикцию, воспале-
ние и тромбозы. Постоянно уве-
личивающаяся доказательная база 
убедительно подтверждает ассоци-
ированность постпрандиальной 
гипергликемии с оксидативным 
стрессом, толщиной intima media 
сонных артерий и эндотелиаль-
ной дисфункцией, известных как 
маркеры сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ). доказана также 
взаимосвязь постпрандиальной 
гипергликемии с ретинопатией, 
когнитивной дисфунк цией у лиц 
пожилого возраста и некоторыми 
видами рака. Анализ 12 исследо-
ваний с описанием показателей 
ГПн и 6 исследований, в которых 
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Модификация образа жизни

Первая линия 

Вторая линия 

Третья линия

четвертая линия

Затем пошагово, если цель терапии не достигнута (как правило, нbА1с < 7%)

Метформин 

Сульфонилмочевина

Базальный инсулин 
или готовая смесь

интенсифицированная 
инсулинотерапия 

Метформин 
(если его не было в первой линии)

ингибитор альфа-глюкозидазы, 
или ингибитор дПП-4, 
или тиазолидиндион

Базальный инсулин 
или готовая смесь

ингибитор альфа-глюкозидазы, 
или ингибитор дПП-4, 
или тиазолидиндион

Агонист ГПП-1

Сульфонилмочевина или ингибитор альфа-глюкозидазы

   Традиционный подход
   Альтернативный подход

Рис. Алгоритм лечения СД 2 типа (IDF, 2011)

были представлены данные по 
ППГ, вновь продемонстрировал 
линейное, беспороговое повыше-
ние частоты развития ССЗ в за-
висимости от уровней ППГ, в то 
время как для ГПн был выявлен 
возможный порог ее влияния, 
равный 5,5 ммоль/л. Аналогично 
Балтиморское исследование старе-
ния (Baltimore Longitudinal Study of 
Aging), в которое было включено 
1236 мужчин, находившихся под 
наблюдением 13,4 лет, выявило 
взаимосвязь между уровнями ГПн 
и ППГ с показателями смертности 
от всех причин. Было четко пока-
зано увеличение показателей смер-
тности от всех причин при уровне 
ГПн выше 6,1 ммоль/л (110 мг%), 
но не при более низких уровнях, 
а также значительное возрастание 
риска при увеличении показателей 
ППГ более 7,8 ммоль/л (140 мг%). 
кроме того, следует вновь вспом-
нить данные исследования UKPDS, 
доказавшего, что снижение уровня 
нbА1с на 1% сопряжено со сниже-
нием риска развития кумулятив-
ных микрососудистых осложне-
ний на 37% и инфаркта миокарда 
на 14%.
четвертый аспект связан с воп-
росом безопасности примене-

ния ПСП и инсулина с позиции 
их потенциального влияния не 
только на печень, почки и другие 
жизненно важные органы, но и 
на сердечно-сосудистую систему, 
прибавку массы тела, риски гипо-
гликемических реакций. Анализи-
руя профиль безопасности клю-
чевых «старых» ПСП и инсулина, 
можно отметить, что каждый от-
дельный класс имеет свои наибо-
лее ожидаемые нежелательные 
эффекты, среди которых в основ-
ном указываются гипогликеми-
ческие реакции, повышение веса, 
сердечно-сосудистые риски или 
более специфические реакции. 
Однако подчеркивается наиболее 
важный аргумент: для «старых» 
ПСП побочные реакции хорошо 
изучены и почти все ожидаемы 
и предсказуемы, в то время как 
для «новых» ПСП инкретинового 
ряда могут быть непредвиденны-
ми, а потенциальные токсичес-
кие эффекты – внезапными. Вот 
почему так важны долгосрочные 
исследовательские и наблюдатель-
ные программы, особенно для 
лекарственных препаратов с мно-
гочисленными потенциальными 
органами-мишенями, эффекты 
которых распространяются на 

многочисленные гомеостатичес-
кие системы. Так, например, ро-
сиглитазон, представитель груп-
пы тиазолидиндионов, имевший 
много потенциальных мишеней 
воздействия, находился в прак-
тическом применении около 
8 лет, когда впервые в рамках 
долгосрочных клинических ис-
следований был выявлен новый 
побочный эффект – остеопороз. 
В последующем было установле-
но, что этот эффект, характерный 
и для пиоглитазона, чаще раз-
вивается у женщин, сопряжен с 
повышением частоты переломов, 
преимущественно дистальных 
отделов верхних и нижних конеч-
ностей. Последующие метаана-
лизы показали повышение риска 
развития инфаркта миокарда при 
лечении росиглитазоном и риска 
развития рака мочевого пузыря на 
фоне приема пиоглитазона. надо 
отметить, что некоторые побоч-
ные эффекты ПСП могут быть 
особенно «разрушительными» у 
наиболее типичных больных Сд 
2 типа. даже такие последствия, 
как гипогликемия, нарастание 
веса, не говоря об угрозе развития 
отеков, остеопороза, хроничес-
кой сердечной недостаточности 
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(ХСн), очень неблагоприятны для 
больных Сд 2 типа, чрезвычайно 
предрасположенных к сочетан-
ной патологии. Понимая указан-
ные выше аспекты, более предус-
мотрительно начинать лечение с 
наиболее изученных препаратов, 
имеющих не только хороший 
профиль безопасности, но и вы-
сочайшую гипогликемизирую-
щую эффективность. Отмечается, 
что «новые» препараты не только 
не успели доказать свою долго-
срочную безопасность, но и – что 
очень важно – не продемонстри-
ровали превосходящий, более 
мощный гипогликемизирующий 
эффект по сравнению с тради-
ционными, «старыми» ПСП. Эти 
выводы базируются на обзоре 
216 контролируемых когортных 
исследований и 2 метаанализах, 
изучавших ПСП, представленные 
на рынке СшА. для препаратов 
СМ, особенно глибенкламида, как 
наиболее мощного представителя 
этого класса, гипогликемические 
реакции являются наиболее час-
тым побочным явлением, хотя тя-
желые эпизоды гипогликемичес-
ких реакций зарегистрированы 
не более чем у 1,9–3,5% больных, 
получающих ПСМ. надо подчер-
кнуть, что серьезные последствия 
тяжелых гипогликемий – транзи-
торная гемиплегия, конвульсии, 
кардиальные аритмии и другие – 
преимущественно встречаются 
среди пациентов старшей и по-
жилой возрастной группы и при 

длительном стаже Сд 2 типа. 
кроме того, идентифицированы 
другие причины гипогликемичес-
ких реакций, такие как нарушение 
правил приема пищи, физическая 
активность, нарушения функции 
почек, потребление алкоголя, ко-
торые необходимо учитывать. 
Однако важно понимать, что мы 
имеем очень эффективные воз-
можности минимизации гипо-
гликемических реакций с помо-
щью терапевтического обучения 
больных и самоконтроля глюкозы 
крови.
Пятый аргумент возвращает нас к 
современному пониманию пато-
генетической основы Сд 2 типа, 
отражающей тенденцию к про-
грессированию вне зависимости 
от качества и способа контро-
ля модифицируемых факторов 
риска. не вызывает сомнений 
перманент ное усиление основных 
патологических дефектов, харак-
терных для этого заболевания, что 
обусловливает ослабление качест-
венного контроля гликемических 
параметров независимо от вида 
терапии и необходимость слеже-
ния за своевременной интенсифи-
кацией лечения. на сегодняшний 
день международные эксперты оп-
ределили необходимость инициа-
ции комбинированной терапии 
при уровне нbА1с > 8,5%. россий-
ские стандарты медицинской по-
мощи при Сд 2 типа также указы-
вают на необходимость перехода 
на комбинированное лечение, од-
нако при уровне нbА1с от 7,6 до 
9,0%, учитывая выраженность и 
скорость достижения желаемого 
гипогликемизирующего эффекта. 
независимо от длительности Сд и 
его отдаленных последствий, воз-
раста больного и других факторов 
риска, особое внимание уделяется 
низкодозовым, фиксированным 
комбинациям, которые должны 
комплексно воздействовать на 
фундаментальные патогенетичес-
кие дефекты, обеспечивать си-
нергизм гипогликемизирующей 
эффективности, минимизировать 
нежелательные побочные явления. 
Потенциально возможно до 150 в 
той или иной мере эффективных 
комбинаций ПСП и инсулина, од-

нако как российские, так и меж-
дународные эксперты, говоря о 
первом шаге интенсификации на 
второй линии терапии Сд 2 типа, 
рациональными и приоритетными 
признают две комбинации ПСП: 
метформин + ПСМ и метформин + 
ингибиторы дипептидилпептида-
зы-4 (дПП-4). Однако эксперты 
IDF в своих последних рекоменда-
циях 2011 г. (рис.) отдают предпоч-
тение ПСМ, подчеркивая их зна-
чимость. В качестве альтернативы 
ПСМ указаны ингибиторы альфа-
глюкозидазы и только потом инги-
биторы дПП-4. 
Очевидно, что основные расхож-
дения взглядов локализуются 
на этапах интенсификации ле-
чения после неэффективности 
максимальных рекомендованных 
терапевтических доз метформи-
на, в качестве дополнения или 
альтернативы метформину. не-
однозначность выбора первого 
шага интенсификации терапии 
предопределяет дилемма между 
ожиданием лучших исходов при 
применении «новых» инкретино-
вых веществ и предсказуемостью 
эффективности, безопасности и в 
целом позитивного прогноза как 
минимум на 5–10 лет при назна-
чении ПСМ, что подтверждает об-
ширная доказательная база. какой 
из этих аргументов более весом, 
на сегодняшний день однозначно 
решить невозможно, потребуются 
длительные наблюдения, клини-
ческие исследования и накопление 
практического опыта. 
итак, на выбор способа коррекции 
Сд 2 типа может повлиять множес-
тво факторов, начиная от важнос-
ти модификации патогенетических 
дефектов – ир и/или инсулинсек-
реторной способности бета-кле-
ток, наличия весомой доказатель-
ной базы, вопросов безопасности и 
переносимости – до потребностей 
и желания пациента, учета спосо-
ба введения вещества и даже эко-
номических аспектов. что считать 
оптимальным взвешенным выбо-
ром? Так, ключевым аргументом, 
положенным в основу консенсу-
са по ведению пациентов с Сд 2 
типа Европейской ассоциации по 
изучению диабета (EASD) и Аме-

Действие микронизированной 
формы глибенкламида начинается 

существенно быстрее, достигая 
Сmax в плазме уже через 30 мин 

после приема. Практически полная 
биодоступность микронизированной 

формы позволяет снизить суточную 
потребность в глибенкламиде 
на 30–40% и уменьшить риск 

развития гипогликемии.
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риканской диабетической ассоци-
ации (ADA), выработанного еще в 
2009 г. и подтвержденного в 2011 г., 
стало наличие достаточной доказа-
тельной (исследовательской) базы, 
подтверждающей преимущества и 
безопасность любого класса ПСП 
и инсулина с позиции отдаленных 
осложнений и продолжительнос-
ти жизни. Таким образом, сколь 
заманчивыми ни казались бы воз-
можные преимущества иннова-
ционных ПСП, их использование 
остается перспективой, требую-
щей подтверждения практикой. 
на современном этапе в Европе и 
СшА подавляющее большинство 
пациентов продолжают лечиться 
проверенными и хорошо изучен-
ными «старыми» препаратами. 
Эксперты-диабетологи IDF, пред-
лагая новый алгоритм лечения 
Сд 2 типа в 2011 г., опираясь на 
обширный накопленный прак-
тический и научный потенциал, 
учитывая достижения последних 
лет, а также подтвержденный 
профиль безопасности всех сов-
ременных гипогликемизирующих 
средств, вновь отдали предпоч-
тение веществам с большой до-
казательной базой. ключевым, 
приоритетным медикаментозным 
средством в дебюте Сд 2 типа ос-
тается метформин, с учетом всех 
его положительных эффектов, а 
производные СМ – приоритет-
ным классом ПСП для интенси-
фикации лечения и перехода на 
комбинированную терапию на 
всех этапах контроля течения 
Сд. Если учитывать вопросы бе-
зопасности лечения больных, 
достижения лучших отдаленных 
результатов, влияния на качест-
во и продолжительность жизни, 
а также экономическую целесо-
образность, «старые» классичес-
кие, традиционные препараты – 
метформин и производные СМ – 
остаются международным стан-
дартом в лечении Сд 2 типа, по 
крайней мере до тех пор, пока не 
станет доступна дополнительная 
информация о новых средствах и 
крупные исследования не проде-
монстрируют их более высокую 
эффективность по сравнению с 
традиционными препаратами. 

В связи с этим хочется вновь при-
влечь внимание к наиболее часто 
используемому, самому мощному 
и самому изученному классу ги-
погликемических лекарственных 
средств – препаратам СМ, появив-
шимся на рынке противодиабети-
ческих препаратов в 1960-е гг. и к 
настоящему времени прочно ук-
репившим свои позиции. наряду 
с метформином ПСМ и сегодня 
занимают важное место в конт-
роле течения Сд 2 типа во всем 
мире, являются наиболее хоро-
шо апробированными в условиях 
реальной клинической практики 
веществами. к основным досто-
инствам ПСМ относят быстрое 
и предсказуемое гипогликеми-
ческое действие, понятный меха-
низм действия, опосредованный 
связыванием со специфическими 
рецепторами, небольшое коли-
чество побочных эффектов, спо-
собность снижать риски развития 
всех микрососудистых осложне-
ний, а также выгодное соотноше-
ние «стоимость/эффект». доступ-
ные на сегодняшний день данные 
доказательной медицины пока не 
продемонстрировали существен-
ных преимуществ «новых» препа-
ратов инкретиновых классов по 
влиянию на «суррогатные» проме-
жуточные точки, а их влияние на 
«твердые» конечные точки (риски 
микро- и макрососудистых ос-
ложнений и их исходов, заболева-
емость и смертность) не изучены 
(табл.). 
Группа ПСМ представлена на 
рынке большим количеством мо-
лекул, поэтому выбор среди них 
может вызывать определенные 
трудности. Основным органом-
мишенью ПСМ, как известно, 
являются бета-клетки панкреати-
ческих островков, в плазматичес-
кой мембране которых располага-
ются специфические рецепторы 
к сульфонилмочевине. Взаимо-
действие ПСМ с субъединицами 
этих специфических рецепторов 
приводит к закрытию указанных 
каналов, что ведет к прекраще-
нию трансмембранного потока 
ионов калия. Возникающая при 
этом деполяризация мембраны 
активирует потенциалзависимые 

кальциевые каналы, поступле-
ние Са2+ внутрь клеток увеличи-
вается, что ведет к сокращению 
внутри клеточных миофибрилл и 
секреции инсулина, синтезиро-
ванного ранее и накопленного в 
виде гранул. В настоящее время 
роль АТФ-зависимых к+-каналов 
считается ключевой в процессе 
регуляции инсулиновой секре-
ции. Терапия ПСМ сопряжена с 
повышением чувствительности 
бета-клеток к глюкозному сти-
мулу, что улучшает их функци-
ональные свойства, уменьшая 
дефицит инсулина, способствует 
улучшению гликемического конт-
роля. Однако разные ПСМ имеют 
разную аффинность к SUR1- и 
SUR2-рецепторам, различаются 
по биодоступности, скорости вса-
сывания и элиминации. Эти фар-
макокинетические параметры оп-
ределяют гипогликемизирующую 
активность, продолжительность 
действия, режим дозирования и 
безопасность. 
В многочисленных исследовани-
ях неоднократно сравнивались 
эффективность и безопасность 
отдель ных секретагогов, однако 
только глибенкламид выделен 
ВОЗ и Минздравом россии как 
наиболее рекомендованный к 
применению представитель ПСМ, 
сохранивший жизнь огромному 
количеству больных во всем мире. 
Глибенкламид действительно об-
ладает уникальным механизмом 
действия, а также является един-
ственным ПСМ, безопасность 
которого продемонстрирована 
при беременности. имеющиеся 
данные также свидетельствуют о 
том, что он не проникает в моло-
ко матери и безопасен для детей, 
находящихся на грудном вскар-
мливании. Эффективность и бе-
зопасность глибенкламида были 
проверены многочисленными 
проспективными рандомизиро-
ванными долгосрочными иссле-
дованиями в области Сд 2 типа, 
впервые доказавшими дополни-
тельное влияние глибенкламида 
на снижение микрососудистых 
осложнений при длительном 
применении. даже монотерапия 
глибенкламидом на протяжении 
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многих десятилетий рассматри-
валась как приоритетное, порой 
единственно эффективное лече-
ние. наблюдательные исследо-
вательские программы ADOPT 
(продолжительностью 5 лет) и 
UKPDS (продолжительностью 
10 лет) подтвердили высокую эф-
фективность и безопасность гли-
бенкламида, а также метформина, 
в том числе и в отношении сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 
Стоит напомнить, что последняя 
программа ADOPT, завершившая-

ся в 2005 г., доказала возможность 
с помощью глибенкламида быстро 
достигать целевых значений нbА1с 
< 7% и длительно – в течение 33 ме-
сяцев – поддерживать результат 
у пациентов с Сд 2 типа. В этой 
же исследовательской программе 
было показано, что скорость ус-
кользания гипогликемизирующей 
эффективности, согласно динамике 
уровней нbА1с, для глибенклами-
да составляет 0,24% в год (для срав-
нения: у метформина – 0,14% в год, 
лучшие результаты доказаны толь-

ко в отношении росиглитазона – 
0,07% в год, однако он уже не ре-
комендован к клиническому при-
менению в большинстве стран). 
В рамках исследования ADOPT 
было убедительно продемонстри-
ровано, что количество нежела-
тельных явлений, госпитализаций 
по любой причине, заболеваний пе-
риферических сосудов, фатальных 
и нефатальных инфарктов миокар-
да, инсультов и даже смертность 
по любой причине при лечении 
глибенкламидом были абсолютно 
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Таблица. Достоинства и недостатки ПСП, применяемых для лечения СД 2 типа
Фармакологические 
классы/препараты

Снижение HbA1c/ Механизм 
действия Достоинства недостатки

Бигуаниды 
(метформин)

1–2%
Подавление продукции глюкозы 

печенью

длительный опыт применения
нет прибавки веса
нет гипогликемий

Вероятно, снижает риски 
сердечно-сосудистых событий 

(UKPDS)

Побочные эффекты со стороны ЖкТ 
риск лактоацидоза (редко)

 дефицит витамина В12
Много противопоказаний: ХБП, 

ацидоз, гипоксия, дегидратация и т.д.

Производные 
сульфонилмочевины

1–2%
Повышение секреции инсулина

длительный опыт применения 
Снижение микрососудистых 

осложнений (UKPDS)

Гипогликемия 
Прибавка в весе

непонятное влияние на ишемическое 
прекондиционирование

низкая долгосрочность эффектов 

Меглитиниды 
(глиниды)

1–1,5%
Повышение секреции инсулина

Снижение экскурсий ППГ
Гибкость дозировки 

Гипогликемия 
Прибавка в весе

непонятное влияние на ишемическое 
прекондиционирование
частые визиты титрации

Тиазолидиндионы
0,5–1,4%

Повышение чувствительности 
к инсулину

нет гипогликемий
долгосрочность эффектов

Повышение ХС ЛПВП
Снижение ТГ (пиоглитазон)

Потенциальное снижение риска 
иБС (пиоглитазон)

Прибавка в весе
Задержка жидкости/ХСн 

Переломы костей
Повышение ХС ЛПнП (росиглитазон)

Потенциальное повышение риска 
иМ (росиглитазон) 

Потенциальное повышение риска рака 
мочевого пузыря (пиоглитазон)

ингибиторы альфа-
глюкозидазы

0,5–0,8%
Замедление переваривания/ 

всасывания углеводов в ЖкТ

нет гипогликемий
Снижение экскурсий ППГ

Потенциальное снижение риска 
иБС 

несистемное действие 

Обычно умеренное снижение нbА1с
частые побочные эффекты 

со стороны ЖкТ
частые визиты титрации 

Агонисты ГПП-1 
рецепторов

0,5–1,0%
Глюкозозависимое повышение 

секреции инсулина
Глюкозозависимое снижение 

секреции глюкагона
Замедление опустошения желудка

Повышение насыщения

нет гипогликемий
Снижение веса

Потенциальное улучшение 
функции бета-клеток

Потенциальное 
кардиопротективное действие

Побочные эффекты со стороны ЖкТ 
Потенциально – острый панкреатит

С-клеточная гиперплазия/ 
медуллярный рак щитовидной железы 

у животных
инъекционный путь введения

Требуется обучение

ингибиторы дПП-4 

0,5–0,8%
Глюкозозависимое повышение 

секреции инсулина
Глюкозозависимое снижение 

секреции глюкагона

нет гипогликемий
Хорошо переносятся

Обычно умеренное снижение нbА1с
крапивница/сосудистый отек
Потенциально – панкреатиты
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сопоставимы с таковыми на фоне 
метформина. Однако при лечении 
глибенкламидом сердечно-сосу-
дистая заболеваемость фиксирова-
лась достоверно реже, чем на фоне 
приема метформина, – 26 (1,8%) 
против 46 (3,2%), также было за-
регистрировано меньше случаев 
развития ХСн – 3 (0,2%) против 12 
(0,8%), p < 0,05 соответственно.
Следует отметить и избиратель-
ность действия глибенкламида в 
отношении поджелудочной же-
лезы: его сродство к АТФ-зависи-
мым к+-каналам кардиомиоцитов 
более чем в 1000 раз ниже, чем 
к аналогичным каналам в бета-
клетках поджелудочной железы, в 
связи с чем в дозах, применяемых 
для лечения Сд 2 типа, он не ока-
зывает неблагоприятного влияния 
на сердце. напротив, в ряде работ 
показан кардиопротективный, ан-
тиаритмический эффект глибен-
кламида при ишемии или инфарк-
те миокарда, который связывают с 
его способностью предотвращать 
чрезмерную потерю к+ кардиомио-
цитами. Так, крупный австралийс-
кий ретроспективный анализ ис-
торий болезни 56  715 пациентов 
с острым инфарктом миокарда с 
Сд 2 типа и без него показал, что 
частота фибрилляции желудочков 
у больных Сд 2 типа, получавших 
глибенкламид, была такой же, 
как у пациентов без Сд, – 11,8% и 
11% соответственно, но меньшей, 
чем у пациентов, принимавших 
гликлазид и инсулин. В проспек-
тивном исследовании LAMBDA 
(Langendreer Myocardial Infarction 
and Blood Glucose in Diabetic 
Patients Assessment) продемонс-
трировано отсутствие негативного 
влияния глибенкламида на выжи-
ваемость больных Сд 2 типа после 
перенесенного инфаркта миокар-
да. кроме того, показано наличие у 
глибенкламида протективного эф-
фекта в отношении поражений со-
судистого эндотелия, вызванных 
гипергликемией. В дополнение к 
этому в 2007 г. был опубликован 
метаанализ 21 рандомизирован-
ного клинического исследования, 
проведенного за период 1966–
2005 гг. Одной из целей метаанали-
за явилось сравнение безопаснос-

ти монотерапии глибенкламидом, 
другими секретагогами и инсули-
ном в отношении риска развития 
кардиоваскулярных событий. Ав-
торами сделан вывод: применение 
глибенкламида не сопровождается 
повышением риска развития кар-
диоваскулярных событий и смер-
ти к концу периода наблюдения. 
Таким образом, было признано, 
что глибенкламид не обнаружил 
связи с риском развития сердечно-
сосудистых событий, повышения 
смертности и является наиболее 
серьезно изученным и, вполне оп-
равданно, наиболее часто назнача-
емым представителем класса СМ, 
доказавшим свою безопасность.
Более 10 лет назад в клиническую 
практику пришла микронизиро-
ванная форма глибенкламида, 
обладающая лучшей – практичес-
ки 100%-ной – биодоступностью 
(в отличие от 70% у своего не-
микронизированного предшест-
венника), действие которого на-
чинается существенно быстрее, 
достигая Сmax в плазме уже через 
30 мин после его приема. Микро-
низация способствует значитель-
ному увеличению растворимости 
молекулы глибенкламида и обес-
печивает полное высвобождение 
действующего вещества в течение 
5 мин после растворения, быстрое 
всасывание и возможность при-
ема непосредственно перед едой. 
Практически полная биодоступ-
ность микронизированной формы 
позволяет снизить суточную по-
требность в глибенкламиде на 
30–40% и уменьшить риск разви-
тия гипогликемии. При этом дли-
тельность гипогликемизирующе-
го действия микронизированной 
формы (24 ч) аналогична таковой 
у кристаллического глибенклами-
да. В результате в большей степени 
достигается совпадение секреции 
инсулина и повышение гликемии 
после приема пищи, а значит, сни-
жается риск гипогликемий, дости-
гается большее удобство примене-
ния и комплаентность лечения. 
В заключение следует подчеркнуть, 
что по совокупности данных на 
сегодняшний день приоритет от-
дается комбинированной терапии, 
что позволяет реализовать страте-

гию интенсивной терапии на более 
ранних этапах болезни и повышает 
возможности своевременного до-
стижения целевого долгосрочного 
гликемического контроля. кроме 
того, ранняя комбинированная 
терапия глибенкламидом (пред-
ставителем класса СМ) и метфор-
мином приводит к комплексной 
коррекции различных патофизио-
логических нарушений, присущих 
Сд 2 типа. учитывая гетерогенную 
природу Сд, прогрессирующий 
характер и множественность па-
тогенетических дефектов, это яв-
ляется несомненным преимущес-
твом. Фиксированная комбинация 
глибенкламида и метформина 
позволяет использовать простые, 
гибкие схемы терапии, повышает 
комплаентность больных, привер-
женность лечению, обеспечивает 
психологический комфорт и улуч-
шает качество жизни. к важней-
шим преимуществам фиксирован-
ных комбинаций следует отнести 
низкие дозы каждого лекарствен-
ного компонента без потери проти-
водиабетической эффективности, 
существенное сокращение побоч-
ных эффектов со стороны ЖкТ 
и минимизацию рисков гипогли-
кемических реакций, нарастания 
массы тела и др. 
Таким образом, на современном 
этапе метформин и препараты 
СМ являются основой терапии Сд 
2 типа и представляют собой наи-
более часто используемые классы 
противодиабетических препа-
ратов, несмотря на появление в 
последние годы множества новых 
фармакологических средств, таких 
как ингибиторы альфа-глюкози-
дазы, тиазолидиндионы, агонисты 
ГПП-1 рецепторов и ингибиторы 
дПП-4. результаты долгосрочных 
клинических исследований и ог-
ромный опыт, приобретенный в 
рутинной практике, по-видимому, 
являются самыми надежными и 
наиболее обоснованными аргу-
ментами для выбора пациент-ори-
ентированной медикаментозной 
терапии, позволяющими реально 
взвешивать соотношение «риск/
эффект», а также оценивать пре-
имущества и недостатки в отда-
ленной перспективе. 

Сахароснижающая терапия

Литература 
→ С. 66–67


