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Введение. Препараты сульфонилмочевины (ПСМ) остаются одними из наиболее широко используемых 
сахароснижающих препаратов при сахарном диабете (СД) 2 типа вследствие их эффективности и доступности. 
Комбинация ПСМ и метформина – наиболее эффективная комбинация из двух пероральных сахароснижающих 
препаратов. Препарат III поколения глимепирид показал свою эффективность и безопасность в клинических 
исследованиях как в монотерапии, так и в комбинациях. Для получения дополнительных данных по его 
эффективности и безопасности в комбинации с метформином в условиях реальной клинической практики 
в России была проведена наблюдательная программа (регистр) с участием практикующих эндокринологов 
в различных регионах страны.
Методы. По решению лечащего врача глимепирид в качестве дополнительной терапии был назначен 
279 пациентам с СД 2 типа, не достигшим компенсации на монотерапии метформином. Комбинированная 
терапия продолжалась 24 недели. Были собраны данные об уровне гликированного гемоглобина (HbA1c), тощаковой 
и постпрандиальной гликемии, индексу массы тела, суточным дозам глимепирида и метформина у пациентов, 
которые дали письменное информированное согласие.
Результаты. Через 24 недели терапии глимепиридом в качестве добавленного лекарственного препарата 
к метформину среднее изменение HbA1c составило -1,1% (с начального уровня 7,9%), тощаковой гликемии – 
-2,2 ммоль/л (с начального уровня 8,3 ммоль/л), постпрандиальной гликемии – -3,0 ммоль/л (с начального уровня 
10,4 ммоль/л). Все изменения были статистически достоверны – p < 0,001. Начальная доза глимепирида у всех 
пациентов была 1 мг в день; в течение 24 недель средняя доза глимепирида достигла 2,7 мг в день (медиана – 2,0 мг). 
Доза метформина не менялась в течение всего периода лечения (медиана – 1000 мг). Средний индекс массы тела 
(ИМТ) до начала комбинированной терапии был 32,3 кг/м2. В конце периода наблюдения он составил 31,8 кг/м2, 
а среднее изменение – -0,4 кг/м2. После 24 недель лечения 57% пациентов достигли уровня HbA1c ниже 7%. Во время 
проведения наблюдательной программы эпизодов тяжелой гипогликемии не отмечалось.
Выводы. Глимепирид в комбинации с метформином показал себя как эффективное и хорошо переносимое лечение 
у пациентов с СД 2 типа, не достигших компенсации на монотерапии метформином. Комбинированная терапия 
в течение 6 месяцев позволила снизить уровень HbA1c на -1,1% при очень небольшом числе эпизодов гипогликемии. 
При этом медиана дозы глимепирида составила 2 мг, а метформина – 1000 мг.
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Введение
Хроническая гипергликемия явля-
ется основным фактором развития 
микроваскулярных и нейропа-
тических осложнений сахарного 
диабета (Сд) и одной из причин 
макроваскулярных осложнений. 
Результаты Британского про-
спективного исследования по Сд 
(UKPDS) и последующего 10-лет-
него наблюдения за пациентами 
подтвердили необходимость ран-
него достижения и поддержания 
оптимального гликемического 
контроля у пациентов с Сд 2 типа 
с целью профилактики развития 
и прогрессирования нейропатии, 
микро- и макроваскулярных ос-
ложнений Сд, снижения общей 
смертности [1, 2].
несмотря на появление большо-
го числа новых сахароснижаю-
щих средств, комбинированная 
терапия классическими сахаро-
снижающими препаратами – мет-
формином и препаратами сульфо-
нилмочевины (ПСМ) – остается 
одной из наиболее широко при-
меняемых в мире схем лечения и 
самой часто назначаемой в Россий-
ской Федерации: более 30% паци-
ентов с Сд 2 типа получают тера-
пию метформином и ПСМ в виде 
свободной или фиксированной 
комбинации [3]. в настоящее время 
по результатам метаанализов 
комбинация метформина и ПСМ 
признана самой эффективной ком-
бинацией двух пероральных саха-
роснижающих препаратов (ПССП) 
[4, 5]. в недавно опубликованном 
метаанализе фармакоэкономичес-
кой эффективности добавления 
различных ПССП к метформину 
было показано, что для большин-
ства пациентов с Сд 2 типа добав-
ление ПСМ к метформину являет-
ся оптимальной комбинацией для 
терапии 2-й линии с точки зрения 
соотношения «стоимость – эффек-
тивность» [6].
в конце 2011 г. был опубликован 
5-й выпуск «Алгоритмов специа-
лизированной медицинской помо-
щи больным сахарным диабетом», 
четко определяющий роль ком-
бинированной терапии в ведении 
пациентов с Сд 2 типа. назначение 
комбинированной терапии (в том 

числе метформином и ПСМ) паци-
ентам с Сд 2 типа рекомендуется, 
если уровень HbA1c находится в 
диапазоне 7,6–9,0%, а также в слу-
чае неэффективности любой моно-
терапии в течение 6 месяцев после 
установления диагноза, которая 
определятся как снижение уровня 
HbA1c менее чем на 0,5% или недо-
стижение индивидуальных целей 
лечения [7].
Глимепирид – ПСМ III поколения, 
который вошел в международную 
клиническую практику в 1995 г., 
а в практику российских эндо-
кринологов – в 1999 г. Эффектив-
ность комбинации глимепирида и 
метформина была продемонстри-
рована в двойном слепом плаце-
боконтролируемом многоцентро-
вом исследовании, включавшем 
372 пациента с Сд 2 типа в возрас-
те 35–70 лет, у которых не удалось 
достичь целевого уровня HbA1c в 
результате терапии метформином 
в дозе 2550 мг/сут. комбиниро-
ванная терапия глимепиридом и 
метформином была более эффек-
тивна, чем монотерапия каждым 
препаратом по отдельности [8]. 
в течение 20 недель исследова-
ния снижение HbA1c состави-
ло в среднем 0,74%, снижение 
гликемии натощак – в среднем 
2,4 ммоль/л, снижение постпран-
диальной гликемии – в среднем 
2,6 ммоль/л, тогда как в группах 
монотерапии метформином и 
глимепиридом эти показатели не 
изменились [8].
При анализе Флорентийского ре-
гистра было показано, что выжи-
ваемость пациентов с Сд 2 типа, 
принимавших метформин в ком-
бинации с глимепиридом, была 
выше, чем выживаемость пациен-
тов, принимавших метформин с 
другими секретагогами инсулина: 
глибенкламидом, гликлазидом, ре-
паглинидом [9].
в Российской Федерации в раз-
личных центрах также проводи-
лись клинические исследования 
глимепирида, подтвердившие его 
эффективность как в виде моно-
терапии, так и в составе комбини-
рованной терапии с метформином 
или базальным инсулином. кроме 
того, было показано снижение 

частоты гипогликемических собы-
тий и улучшение качества жизни 
пациентов с Сд 2 типа на фоне 
терапии глимепиридом [10, 11]. 
Однако результаты этих иссле-
дований не могут быть в полном 
объеме экстраполированы на всю 
российскую популяцию пациен-
тов с Сд 2 типа, поскольку каж-
дое исследование проводилось в 
одном центре и включало неболь-
шое количество пациентов. Это и 
послужило причиной проведения 
наблюдательной программы по 
применению комбинированной 
терапии глимепиридом и метфор-
мином у пациентов с Сд 2 типа в 
повседневной клинической прак-
тике в различных регионах Рос-
сийской Федерации.
Основной целью наблюдательной 
программы была оценка эффектив-
ности и безопасности комбиниро-
ванной терапии метформином и 
глимепиридом у пациентов с Сд 
2 типа, не достигших целевых уров-
ней гликированного гемоглобина в 
результате монотерапии метфор-
мином, в повседневной клиничес-
кой практике.

Материалы и методы 
исследования

Дизайн наблюдательной программы
Открытая, нерандомизированная, 
многоцентровая наблюдательная 
программа по изучению эффектив-
ности и безопасности комбиниро-
ванной терапии метформином и 
глимепиридом у пациентов с Сд 
2 типа проводилась в 25 городах 
Российской Федерации: владивос-
токе, волгограде, Губкинском, Ека-
теринбурге, Златоусте, кемерове, 
краснодаре, красноярске, иркут-
ске, Москве, набережных челнах, 
нижнем новгороде, новосибирске, 
Омске, Павловском Посаде, Перми, 
Подольске, Ростове-на-дону, Санкт-
Петербурге, Смоленске, Ставропо-
ле, Тамбове, уфе, ярославле.

Критерии включения
в программе участвовали пациен-
ты с Сд 2 типа, соответствовавшие 
следующим критериям:
 ■ мужчины и женщины в возрасте 

старше 18 лет;
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 ■ монотерапия метформином в 
максимально переносимых до-
зах в течение трех месяцев и 
более перед включением в про-
грамму; 

 ■ уровень HbA1c 7,0–8,5% в те-
чение 1 месяца до включения в 
программу;

 ■ необходимость добавления гли-
мепирида к проводимой саха-
роснижающей терапии по мне-
нию лечащего врача;

 ■ подписание информированного 
согласия.

Критерии исключения
в наблюдательную программу не 
включали пациентов, соответство-
вавших как минимум одному из 
критериев исключения:

 ■ Сд 1 типа;
 ■ терапия любыми сахароснижа-

ющими средствами, кроме мет-
формина, в течение как мини-
мум 12 недель до включения в 
программу;

 ■ иМТ > 40 кг/м2;
 ■ предполагаемая повышенная 

чувствительность к глимепи-
риду;

 ■ беременные и кормящие жен-
щины;

 ■ любые клинически значимые ор-
ганные или системные заболева-
ния (в том числе диабетический 
кетоацидоз, гиперосмолярный 
синдром, инфаркт миокарда, 
острое нарушение моз  гового 
кро вообращения, син дром диа-
бетической стопы), которые не 

позволяют правильно оценивать 
результаты терапии, в течение 
как минимум 6 месяцев до скри-
нинга;

 ■ планируемое оперативное вме-
шательство в течение последую-
щих 6 месяцев после включения 
в программу.

Методы
После включения в исследование 
всем пациентам в дополнение к 
монотерапии метформином был 
назначен глимепирид в стартовой 
дозе 1 мг в сутки. Поскольку про-
грамма была наблюдательной, то в 
дальнейшем увеличение дозы гли-
мепирида осуществлялось по ре-
шению врача. доза метформина в 
течение исследования не менялась.
длительность наблюдения для 
каждого пациента составила 6 ме-
сяцев, в течение которых было про-
ведено 3 визита: визит 1 (исходный 
визит) – включение в программу и 
начало комбинированной терапии 
метформином и глимепиридом, 
визит 2 – через 3 месяца и визит 3 – 
через 6 месяцев после включения в 
программу.
для наблюдательной программы 
были созданы индивидуальные ре-
гистрационные карты, в которые 
вносили следующую информацию 
о пациентах: 
 ■ пол, возраст, длительность забо-

левания;
 ■ индекс массы тела (иМТ);
 ■ окружность талии (ОТ);

Показатель Пациенты (n = 279)

Мужчины, n (%) 88 (31,5%)

Женщины, n (%) 191 (68,5%)

возраст, лет (M ± σ) 57,3 ± 9,2

длительность Сд, лет (M ± σ) 9,7 ± 5,4

иМТ, кг/м2 (M ± σ) 32,2 ± 4,4

ОТ, см (M ± σ) 98,2 ± 11,5

HbA1c, % (M ± σ) 7,9 ± 0,6

Гликемия натощак, ммоль/л (M ± σ) 8,3 ± 1,4

Постпрандиальная гликемия, ммоль/л (M ± σ) 10,4 ± 2,0

доза метформина, мг (Ме, min – maх) 1000 (500–2500)

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов с СД 2 типа, 
включенных в наблюдательную программу

Рис. 1. Динамика уровней HbA1c, гликемии натощак и постпрандиальной гликемии у пациентов с СД 2 типа 
через 3 и 6 месяцев после начала комбинированной терапии метформином и глимепиридом

через 3 мес.
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 ■ уровень гликированного гемо-
глобина (HbA1c);

 ■ уровень гликемии натощак 
(Гкн) и уровень постпранди-
альной гликемии (ППГ);

 ■ гипогликемические события;
 ■ нежелательные реакции;
 ■ дозы метформина и глимепи-

рида.
Гипогликемические события оп ре -
делялись по следующим критериям:
 ■ бессимптомные гипогликемии – 

уровень гликемии ≤ 3,9 ммоль/л 
при отсутствии симптомов;

 ■ симптоматические гипоглике-
мии – события с типичными 
симптомами гипогликемии в 
сочетании с уровнем гликемии 
≤ 3,9 ммоль/л;

 ■ ночная симптоматическая ги-
погликемия – событие, произо-
шедшее после засыпания и пе-
ред пробуждением (содержание 
глюкозы ≤ 3,9 ммоль/л);

 ■ тяжелая гипогликемия – гипо-
гликемия с различной степенью 
нарушения сознания (вплоть до 
полного его отсутствия), для вы-
ведения из которой потребова-
лась помощь постороннего лица.

Статистический анализ
для описания количественных 
переменных были использованы 
следующие статистические ха-
рактеристики: среднее арифме-
тическое значение, стандартное 
отклонение, медиана, минимум – 
максимум. для описания качес-
твенных переменных были ис-
пользованы частоты и проценты. 
в зависимости от характера рас-
пределения внутригрупповые из-
менения оценивались при помо-
щи парного t-теста или критерия 
вилкоксона. Сравнение групп по 
качественным признакам осущест-
влялось путем анализа таблиц со-
пряженности с использованием 
двустороннего точного критерия 
Фишера или критерия хи-квадрат. 
Статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05.

Результаты исследования
в исследование были включе-
ны 279 пациентов с Сд 2 типа, 
не достигшие целевого уровня 
HbA1c < 7,0% в результате моно-

терапии метформином. исходная 
характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1.

Анализ эффективности
Средний уровень HbA1с у пациен-
тов при включении в наблюдатель-
ную программу составлял 7,9%. 
через 3 месяца после добавления 
глимепирида к метформину отме-
чено статистически значимое сни-
жение среднего уровня HbA1с до 
7,3% (р < 0,001), через 6 месяцев – 
до 6,9% (р < 0,001).
Средний уровень гликемии на-
тощак при включении в наблю-
дательную программу состав-
лял 8,3 ммоль/л. через 3 месяца 
после добавления глимепирида 
к метформину отмечено статис-
тически значимое снижение ее 
уровня до 6,8 ммоль/л (р < 0,001), 
через 6 месяцев – до 6,1 ммоль/л 
(р < 0,001).
Средний уровень постпранди-
альной гликемии при включении 
в наблюдательную программу 
составлял 10,4 ммоль/л. через 
3 месяца после добавления глиме-
пирида к метформину отмечено 
статистически значимое снижение 
уровня до 8,0 ммоль/л (р < 0,001), 
через 6 месяцев – до 7,3 ммоль/л 
(р < 0,001).
Средняя динамика уровней HbA1c, 
гликемии натощак и постпранди-
альной гликемии у пациентов с Сд 
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Рис. 2. Доля пациентов с уровнем 
HbA1c < 7,0% через 3 и 6 месяцев после 
начала комбинированной терапии 
метформином и глимепиридом

57

2 типа в течение наблюдательной 
программы приведена на рисунке 1.
вместе с тем клиническое значение 
имеет не только снижение уровня, 
но и достижение пациентами це-
левого значения этого параметра. 
через 3 месяца после добавления к 
терапии метформином глимепири-
да 21,1% (59 из 279) пациентов до-
стиг целевого уровня HbA1c < 7%. 
через 6 месяцев после включения 
в наблюдательную программу доля 
таких пациентов увеличилась до 
57% (159 из 279 пациентов) (рис. 2).

Анализ изменения индекса массы тела 
в течение исследования
При включении в наблюдательную 
программу средний иМТ паци-
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Рис. 3. Доля пациентов, испытавших гипогликемические эпизоды 
в течение 3 месяцев после начала комбинированной терапии метформином 
и глимепиридом, %
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ентов составлял 32,3 кг/м2. через 
6 месяцев после добавления к мет-
формину глимепирида отмечено 
статистически значимое сниже-
ние иМТ до 31,8 кг/м2 (р < 0,001). 
Таким образом, за 6 месяцев на-
блюдательной программы сни-
жение иМТ составило в среднем 
0,4 кг/м2.

Анализ безопасности
За 6 месяцев наблюдательной про-
граммы было зарегистрировано 
небольшое число гипогликеми-
ческих событий. в течение трех 
месяцев после начала комбини-
рованной терапии метформином 
и глимепиридом доля пациентов, 
сообщивших о бессимптомных 
гипогликемиях, составила 4,7%, 
доля пациентов, испытавших 
симптоматические гипоглике-
мии, – 4,3%, доля пациентов, 
зарегистрировавших ночные 
гипогликемии, составила 3,2% 
(рис. 3). в течение последующих 
4–6-го месяцев после начала ком-
бинированной терапии метфор-
мином и глимепиридом (между 
визитами 2 и 3) доля пациентов, 
сообщивших о бессимптомных 
гипогликемиях, составила 4,3%, 
доля пациентов, испытавших 
симптоматические гипоглике-
мии, – 6,1%, доля пациентов, за-
регистрировавших ночные ги-
погликемии, – 0,4% (рис. 4).

в течение всего времени исследо-
вания случаев тяжелой гипоглике-
мии, а также нежелательных явле-
ний зарегистрировано не было.

Обсуждение результатов
Таким образом, в результате про-
веденного исследования показа-
но, что свободная комбинация 
метформина и глимепирида эф-
фективна в лечении Сд 2 типа. 
Следует особо отметить средние 
дозы препаратов – медиана мет-
формина составила 1000 мг в те-
чение всего времени лечения, а 
глимепирида – 2 мг. За 24 недели 
терапии получено статистичес-
ки значимое снижение HbA1c на 
1,1% (при исходном уровне 7,9%), 
что позволило к концу наблюде-
ния достичь более чем у половины 
пациентов уровня HbA1c < 7,0%. 
важным показателем эффектив-
ности терапии является динами-
ка массы тела. в уже упомянутых 
крупномасштабных исследовани-
ях конца XX – начала XXI вв. [1, 
2, 4, 12] интенсивная терапия Сд 
2 типа сопровождалась прибавкой 
веса у многих пациентов. вместе с 
этим постепенная оптимизация и 
интенсификация терапии во мно-
гих случаях может проходить и 
без прибавки массы тела [13], что 
и было подтверждено в настоящей 
работе. За 24 недели терапии пока-
зано статистически значимое сни-
жение иМТ на 0,4 кг/м2.
важной клинической составля-
ющей настоящего исследования 
явилось крайне низкое число 
гипогликемических эпизодов, 
зарегистрированных за время 
наблюдения. Хорошо известно, 
что гипогликемии являются не 
только барьером в достижении 
нормогликемии, но и ассоцииро-
ваны с повышенной летальнос-
тью и сосудистыми катастрофами 
у больных Сд 2 типа [12, 14, 15]. 
За 24 недели терапии метформи-
ном и глимепиридом более 93% 
пациентов не испытывали гипо-
гликемию при достижении целе-
вых значений HbA1c более чем у 
половины больных.
Особенностью настоящей работы 
является участие многочислен-
ных медицинских учреждений из 
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Рис. 4. Доля пациентов, испытавших 
гипогликемические эпизоды в течение 4–6 месяцев 
после начала комбинированной терапии метформином 
и глимепиридом, %

различных регионов РФ. Таким 
образом, мы получили репрезен-
тативную выборку пациентов раз-
ного возраста и длительности Сд 
2 типа. использование свободной 
комбинации метформина и глиме-
пирида позволило быстро (за 3 и 
6 месяцев) достичь хороших кли-
нических результатов у пациентов 
с Сд 2 типа при сохранении вы-
сокой безопасности терапии. При 
анализе результатов не отмечается 
принципиальных различий в эф-
фективности указанной схемы или 
алгоритмах интенсификации лече-
ния в зависимости от региона РФ.
в заключение отметим, что в насто-
ящей работе в условиях реальной 
клинической практики в очеред-
ной раз подтверждена обоснован-
ность и правомерность стратегии 
более раннего включения в схему 
терапии второго лекарственного 
препарата при неэффективнос-
ти монотерапии метформином в 
средних терапевтических дозах. 
в этой связи своевременное ис-
пользование фиксированной ком-
бинации метформина и глимепи-
рида (Амарил М) представляется 
обоснованным и целесообразным 
при лечении пациентов с Сд 
2 типа.

Выводы
 ■ добавление глимепирида к 

монотерапии метформином в 
средней терапевтической дозе 
позволяет эффективно снижать 
уровень как тощаковой, так и 
постпрандиальной гликемии 
при Сд 2 типа.

 ■ частота гипогликемических 
эпизодов на фоне достижения 
нормогликемии при примене-
нии свободной комбинации 
метформина и глимепирида в 
течение 24 недель исследования 
была низкой.

 ■ Лечение с использованием сво-
бодной комбинации глимепири-
да и метформина не сопровож-
дается повышением иМТ при 
улучшении гликемического кон-
троля. нами выявлено статисти-
чески значимое снижение массы 
тела при применении глимепи-
рида и метформина в средних 
терапевтических дозах.  
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