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Исследование ADVANCE: новые 
возможности предупреждения 
осложнений СД 2 типа

Вопрос. Есть ли необходимость 
ужесточения критериев углевод-
ного обмена для снижении риска 
сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациентов с СД 2 типа и не 
сопряжено ли это со снижением 
безопасности?

Ответ. В силу своего эпидеми-
ческого характера и сосудистых 
осложнений сахарный диабет стоит 
в одном ряду с наиболее актуальны-
ми проблемами государственной 
важности. Главными причинами 
ранней инвалидизации и смерти 
больных СД являются не прямые 
последствия этого заболева-
ния, а сосудистые осложнения, 
возникающие вследствие плохой 
компенсации заболевания. В эпи-
демиологических и обсервацион-
ных исследованиях были получены 
данные, свидетельствующие об от-
сутствии компенсации углеводного 
обмена у 75% пациентов и, кроме 
того, имеются многочисленные до-

казательства наличия корреляции 
между хронически повышенными 
уровнями глюкозы крови и ри-
ском неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов. В частности, в 
исследовании UKPDS была проде-
монстрирована корреляция между 
уровнем гликированного гемогло-
бина (HbA1c) в сыворотке крови и 
риском микрососудистых и макро-
сосудистых осложнений.

Вопрос. Исследование ACCORD 
было приостановлено из-за по-
вышенной смертности в группе 
интенсивного снижения уровня 
гликированного гемоглобина. Не 
говорит ли это против целесоо-
бразности интенсивного лечения 
с целью достижения нормальных 
показателей углеводного обме-
на?

Ответ. В исследовании ACCORD 
(Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes) изучались возмож-
ности снижения риска сердечно-
сосудистых исходов у 10 000 па-
циентов с сахарным диабетом, на-
блюдавшихся в среднем в течение 
5,6 лет. С этой целью пациенты были 
разделены на группы для  установ-
ления эффективности следующих 
вмешательств в снижении риска 
основных сердечно-сосудистых со-
бытий:

• интенсивный контроль гли-
кемии (целевой уровень HbA1c 
<  6,0%) против стандартного кон-
троля гликемии (целевой средний 
уровень HbA1c < 7,5%);

• интенсивная коррекция дис-
липидемии, по сравнению со стан-
дартным лечением (фенофибрат, 
либо плацебо в дополнение к стан-

дартной терапии статином);
• интенсивный контроль артери-

ального давления (целевой уровень 
систолического АД < 120 мм рт. ст.), 
по сравнению со стандартным кон-
тролем АД (< 140 мм рт. ст.).

Проведение исследования 
ACCORD в группе интенсивного 
контроля гликемии было останов-
лено в феврале 2008 года в связи с 
обнаружением повышенного риска 
смертности среди пациентов этой 
группы, по сравнению с группой 
стандартного гликемического кон-
троля. Все пациенты были переве-
дены в группу стандартного контро-
ля гликемии. В частности, в группе 
интенсивного контроля гликемии 
умерло 257 пациентов, тогда как в 
группе стандартного контроля гли-
кемии – 203 пациента. Это различие 
в 54 смерти соответствует 3 случаям 
смерти на каждые 1000 участников 
в год, с учетом того, что в среднем 
прошло практически 4 года с нача-
ла терапии.

Вопрос. В таком случае какая 
же гипотеза проверялась в ис-
следовании ADVANCE?

Ответ. В исследовании ADVANCE 
проверялась гипотеза о том, что 
интенсивное медикаментозное ле-
чение, направленное на снижение 
уровней артериального давления 
(АД) с помощью Нолипрела, а также 
снижение уровней глюкозы крови 
с помощью Диабетона МВ может 
привести к уменьшению риска раз-
вития  инсульта, инфаркта миокар-
да и сердечно-сосудистой смерти, а 
также предупредить или замедлить 
прогрессирование  диабетической 
нефропатии или ретинопатии. Та-
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ким образом, цель исследования 
ADVANCE заключалась в оценке 
эффективности многофакторного 
подхода (контроль АД и гликемии) 
в дополнительном снижении риска 
развития макрососудистых ослож-
нений и микрососудистых ослож-
нений  у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа, уже получающих 
оптимальное стандартное лечение.

Вопрос. Чем же тогда отличался 
дизайн исследования ADVANCE 
от дизайна ACCORD?

Ответ. Исследование ADVANCE 
является многоцентровым (215 
центров), рандомизированным, 
контролируемым клиническим 
исследованием с участием более 
11  000  пациентов и периодом на-
блюдения 5 лет. Хотелось бы от-
метить, что это исследование 
было инициировано Комитетом 
специалистов-исследователей, и 
организация, проведение, оценка 
результатов и их представление 
проводились независимо от спон-
соров. Благодаря факторному ди-
зайну 2х2 исследование ADVANCE 
позволяло независимо оценить 
благоприятные эффекты двух из-
учаемых препаратов  – Нолипрела 
и Диабетона МВ. В  исследовании 
ADVANCE Нолипрел или плацебо 
Нолипрела добавлялись к любой 
терапии, включавшей другие анти-
гипертензивные препараты (рису-
нок).

В части исследования с оценкой 
сахароснижающей терапии паци-
енты, распределенные на группу с 
интенсивным контролем гликемии, 
в качестве основного препарата 
получали Диабетон МВ. Через 6 не-
дель открытого применения Ноли-
прела пациенты, удовлетворявшие 
критериям включения в исследо-
вание, проходили рандомизацию 
на две группы – с продолжением 
приема Нолипрела либо приемом 
соответствующего плацебо Ноли-

прела, а также на другие две груп-
пы – с интенсивным контролем гли-
кемии, основанным на применении 
Диабетона МВ, либо стандартным 
контролем гликемии, основанным 
на действующих местных терапев-
тических рекомендациях. Продол-
жительность наблюдения пациен-
тов в антигипертензивной ветви 
исследования составила 4,3 года, 
медиана сахароснижающей вет-
ви  – 5 лет.

С точки зрения исходных харак-
теристик оба исследования очень 
похожи по таким показателям, как 
число участников, длительность 
течения диабета, распространен-
ность сопутствующих факторов 
сердечно-сосудистого риска. Тем 
не менее в исследовании ACCORD 
был несколько больше процент 
лиц с избыточной массой тела 
(средний ИМТ 32 против 28 кг/м² в 
исследовании ADVANCE), тогда как 
в исследовании ADVANCE были бо-
лее старшие по возрасту пациенты, 
чем в исследовании ACCORD (66 лет 
и 62 года соответственно). В обо-
их исследованиях был достигнут 
средний уровень HbA1c 6,4%  (при 
исходном среднем уровне HbA1c 
8,3% в исследовании ACCORD и 
7,5% – в исследовании ADVANCE). 
Но главное различие между этими 
исследованиями заключалось в 
применении Диабетона МВ только 
в группе интенсивного контроля 
гликемии в исследовании ADVANCE, 
что позволяет объяснить, по край-
ней мере частично, более благо-
приятные результаты в отношении 
общей смертности. 

Вопрос. Почему Диабетон МВ, 
а не метформин был выбран 
для изучения в исследовании 
ADVANCE?

Ответ. Выбор в пользу Диабето-
на МВ был сделан из-за случаев 
непереносимости метформина и 
наличия противопоказаний к нему 

(около 30%). Подобные ограниче-
ния для Диабетона МВ не характер-
ны, в связи с чем он может широко 
назначаться пациентам с легкой 
или умеренной почечной недоста-
точностью (клиренс креатинина  > 
20 мл/мин), а также пациентам с 
сердечной недостаточностью.

Диабетон МВ стал основой для 
лечения пациентов, распределен-
ных в группу интенсивного кон-
троля гликемии в исследовании 
ADVANCE.

По ряду дополнительных причин 
Диабетон МВ мог считаться наилуч-
шим кандидатом для этого фунда-
ментального исследования, ибо:

во-первых, Диабетон МВ пред-
ставляет собой современный стан-
дарт терапии первого ряда для па-
циентов СД 2 типа; 

во-вторых, Диабетон МВ обеспе-
чивает прямое превентивное дей-
ствие на сердечно-сосудистую си-
стему, связанное главным образом 
с уникальным антиоксидантным 
эффектом, приводящим к пода-
влению окисления липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП) и умень-
шению выработки свободных ра-
дикалов кислорода. Это уникаль-
ное свойство препарата вносит 
существенный вклад в объяснение 
того, почему Диабетон МВ спосо-
бен ослаблять прогрессирование 
атеросклеротических бляшек в 
сонных артериях и уменьшать мас-
су левого желудочка сердца у па-
циентов СД 2 типа.

Все эти наблюдения объясняют 
более высокую эффективность Диа-
бетона МВ в снижении сердечно-
сосудистой заболеваемости и выжи-
ваемости у пациентов с СД 2 типа, по 
сравнению с другими производны-
ми сульфонилмочевины (глибенкла-
мид, глипизид, толбутамид). 

Кроме того, в настоящее время 
Диабетон МВ общепризнанно счи-
тается самым безопасным произво-
дным сульфонилмочевины среди 
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Рисунок. Факторный дизайн исследования ADVANCE
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препаратов данного класса.
Вопрос. В какой дозе назначал-

ся Диабетон МВ в исследовании 
ADVANCE? 

Ответ. Согласно протоколу, паци-
енты, рандомизированные на груп-
пы с интенсивным контролем гли-
кемии, должны были получать Диа-
бетон МВ в дозе от 1 до 4 таблеток в 
сутки во время завтрака. Титрацию 
осуществляли в зависимости от 
уровня HbA1c:

• при уровне HbA1c ≤ 6,5% кор-
рекции лечения не требовалось;

• при уровне HbA1c 6,5-7,5% ре-
комендовалось продолжить лече-
ние или увеличить дозу препарата;

• при уровне HbA1c ≥ 7,5%: ре-
комендовалось увеличить дозу 
препарата и/или добавить другие 
сахароснижающие средства (раз-
решалось применение сахаросни-
жающих препаратов любых других 
классов, за исключением произ-
водных сульфонилмочевины). На 
момент завершения исследования 
70% пациентов в группе интенсив-
ного контроля гликемии получали 
Диабетон МВ в дозе 4 таблетки во 
время завтрака при достигнутом 
среднем  уровне HbA1c в группе 
интенсивного контроля в 6,5%.

Вопрос. Считаете ли Вы, что бла-
гоприятные эффекты лечения в 
исследовании  ADVANCE связаны 
с применением Диабетона МВ?

Ответ. Да, поскольку Диабетон МВ 
систематически назначался в каче-
стве основного препарата для ле-
чения диабета в группе пациентов с 
интенсивным контролем гликемии. 
Это аналогично применению мет-
формина в исследовании UKPDS в 
качестве основного противодиабе-
тического препарата в группе паци-
ентов с ожирением.

Вопрос. Играет ли Диабетон МВ 
специфическую роль в снижении 
риска развития нефропатии у па-
циентов в группе интенсивного 
контроля гликемии?

Ответ. Известный факт, что окис-
лительный стресс играет важную 
роль в патогенезе нефропатии при 
сахарном диабете. В то же время, 
в исследованиях in vitro, а также in 
vivo было продемонстрировано 
наличие у Диабетона МВ незави-
симого от сахароснижающего эф-

фекта антиоксидантного действия. 
Таким образом, можно утверждать, 
что Диабетон МВ, назначавшийся 
в качестве базового препарата для 
лечения пациентов в группе интен-
сивного контроля гликемии, явля-
ется основным фактором снижения 
риска развития и прогрессирова-
ния нефропатии главным образом 
благодаря уникальному антиокси-
дантному действию. 

Вопрос. Была ли подтверждена 
польза интенсивного контроля 
гликемии в снижении риска не-
фропатии в каких-либо других 
крупномасштабных исследова-
ниях?

Ответ. Нет, ни в одном другом 
исследовании до сих пор не была 
продемонстрирована польза ин-
тенсивного контроля гликемии в 
снижении риска развития нефро-
патии у пациентов сахарным диабе-
том 2 типа через 5 лет лечения.

Впервые в столь масштабном ис-
следовании, как ADVANCE, достиг-
нуто снижение риска развития или 
прогрессирования диабетической 
нефропатии на 21%, а предотвра-
щение поражения почек у паци-
ентов с диабетом – исключительно 
важная задача в плане борьбы с 
основными осложнениями этого 
заболевания.  По мнению главно-
го руководителя исследования 
ADVANCE профессора Джона Чал-
мерса, почечные осложнения свя-
заны с крайне неблагоприятными 
последствиями, со временем они 
приводят к потребности в диализе 
или трансплантации и в конечном 
счете к смерти пациента. Кроме 
того, они являются одним из зна-
чимых маркеров других опасных 
состояний при диабете. Обнару-
жение белка в моче и развитие не-
фропатии является указанием на 
то, что пациент с диабетом может 
умереть от инсульта или инфаркта 
миокарда. И, в заключение, лече-
ние почечных осложнений очень 
затратное. 

Вопрос. Является ли контроль 
АД более значимым, по сравне-
нию с контролем гликемии?

Ответ. Необходимо отметить 
равноценное значение обоих фак-
торов в развитии макрососудистых 

осложнений. Однако, можно ска-
зать, что благоприятные эффекты 
управления АД реализуются бы-
стро, уже на краткосрочном этапе, в 
то время как нормализация уровня 
гликемии благоприятно сказывает-
ся на отдаленном прогнозе.

Вопрос. Как повлияют резуль-
таты исследования ADVANCE на 
международные рекомендации?

Ответ. Результаты исследования 
ADVANCE должны найти отражение 
в соответствующих терапевтиче-
ских руководствах в качестве сле-
дующих рекомендаций:

• достижение целевого уровня 
HbA1c 6,5%;

• применение Диабетона МВ в 
качестве базового препарата (т.е. 
в качестве препарата первого или 
второго ряда) в составе любой 
стратегии лечения диабета, незави-
симо от стадии и степени тяжести 
заболевания.

Вопрос. Почему исследование 
ADVANCE не продемонстрирова-
ло значимого влияния терапии 
на риск макрососудистых собы-
тий?

Ответ. Необходимо отметить, 
что в современной популяции 
диабетиков довольно высокий 
уровень лечения, поэтому часто-
та основных макрососудистых со-
бытий в целом оказалась меньше, 
чем предполагалось и было не-
обходимо для выявления стати-
стически достоверного эффекта 
терапии: 2,2% против ожидавших-
ся 3%. При этом в исследовании 
достигнута очевидная положи-
тельная тенденция к снижению 
сердечно-сосудистой смертности, 
которая составила 12%. Кривые 
макрососудистых событий в груп-
пах стандартного и интенсивного 
гликемического контроля начали 
расходиться к концу 4го года те-
рапии, что представляется логич-
ным, исходя из понимания приро-
ды заболевания: СД – хроническое 
заболевание, выявлению которого 
предшествуют годами существую-
щая инсулинорезистентность, 
гипергликемия, дислипидемия, 
эндотелиальная дисфункция, 
поэтому и требуется более дли-
тельный период наблюдения для 
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оценки положительного эффекта 
контроля гликемии на сердечно-
сосудистый риск.

Вопрос. Действительно ли поль-
за интенсивного контроля глике-
мии перевешивает связанные с 
ним риски, такие как повышение 
частоты серьезных эпизодов ги-
погликемии?

Ответ. Безусловно, да. Но здесь 
принципиальное значение приоб-
ретает выбранная терапия. В иссле-
довании ADVANCE у пациентов в 
группе интенсивного контроля гли-
кемии серьезные эпизоды гипогли-
кемии развивались редко, и ни один 
из эпизодов гипогликемии не при-
водил к летальному исходу. Страте-
гия интенсивного контроля диабета, 
основанная на применении Диабе-
тона МВ, сопровождалась в 4 раза 
более низкой частотой развития 
эпизодов тяжелой гипогликемии, 
чем в исследовании UKPDS, хотя до-
стигнутый при этом уровень HbA1c 
(6,5%) был значительно меньше, чем 
в исследовании UKPDS (7%).

Вопрос. Частота применения 
инсулина диабетиками в группе 
интенсивного контроля глике-
мии была довольно высокой, 
тогда можно ли независимо оце-
нить благоприятные эффекты 
Диабетона МВ и инсулина?

Ответ. Диабетон МВ значительно 
более часто применялся в группе 
интенсивного контроля гликемии 
(у 90% пациентов, против 41% па-
циентов, получавших инсулин), 
и в то же время он практически 
не использовался в группе стан-
дартного лечения (2% против 24% 
пациентов, получавших инсулин). 
Таким образом, можно утверждать 
о преобладающем вкладе Диабе-
тона МВ в развитие благоприятных 
эффектов, наблюдавшихся в группе 
интенсивного контроля гликемии. 
Более того, в соответствии с про-
токолом, Диабетон МВ был един-
ственным препаратом, который 
назначался сразу же после рандо-
мизации пациентов, в то время, как 
инсулин добавляли в ходе исследо-
вания лишь тем, у которых уровень 

HbA1c, несмотря на максимальные 
дозы пероральной терапии, оста-
вался более 6,5%.

Таким образом, результаты ис-
следования ADVANCE демонстри-
руют, что стратегия интенсивного 
гликемического контроля, осно-
ванная на применении Диабетона 
МВ, обеспечивает эффективный и 
безопасный контроль гликемии 
с достижением среднего уровня 
HbA1c 6,5% и защищает пациентов 
от развития тяжелых осложнений 
диабета: снижение риска ком-
бинированной конечной точки, 
включавшей основные макро- и 
микрососудистые осложнения на 
10%. Причем защитный эффект 
особенно выражен в отношении 
развития патологии почек (сни-
жение риска нефропатии на 21%, 
риска развития макроальбумину-
рии на 30%). Результаты иссле-
дования ADVANCE позволяют 
рассматривать Диабетон МВ как 
основу терапии для большин-
ства пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа.

в эндокринологии
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