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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ: 
НОВЫЕ ВЗГЛЯДЫ И СТАРЫЕ ЗАБЛУЖДЕНИЯ

Часть 4. Современные представления о патогенезе 
и патогенетической терапии СД 2-го типа

Резюме. В статье рассматриваются вопросы патогенеза сахарного диабета 2-го типа. Исходя из при-
веденных механизмов подчеркивается патогенетическая обоснованность модификации образа жизни у 
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, а также применения метформина (Сиофора) и глимепирида 
(Олтара). 
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Исторические заблуждения

Представления о сахарном диабете (СД) на протя-

жении веков менялось прямо пропорционально разви-

тию науки. Еще древние индийские, китайские и япон-

ские целители заметили, что моча некоторых больных 

притягивает муравьев, и называли это заболевание 

«болезнью сладкой мочи». Сам термин «диабет», озна-

чавший по-гречески «сифон», т.е. состояние, которое 

сопровождается потерей жидкости (полиурией), впер-

вые ввел Деметриос из Апамании во II в. до н.э. Одна-

ко первым, кто описал еще в I веке нашей эры разру-

шительный характер СД с клинической точки зрения, 

был выдающийся античный медик и философ Аретей 

(Aretaeus) из Каппадокии, чьи труды по психиатрии и 

эндокринологии сохранились до настоящего времени. 

Он укоренил этот термин в клинической практике. По 

отзывам древних, Аретей пользовался славой лучшего 

после Гиппократа исследователя болезней, т.е. был вы-

дающимся ученым и врачом того времени. В дальней-

шем другие лекари определяли диагноз по вкусу мочи, 

а в 1675 году, основываясь на этом факте, Томас Уиллис 

показал, что у пациента с полиурией моча может быть 

как сладкой (диабет сахарный), так и безвкусной (ди-

абет несахарный). Когда химически определили, что 

СД сопровождается повышением глюкозы в крови и 

моче, модель гипергликемии стала господствующей 

в медицине. Однако до сегодняшнего дня, несмотря 

на значительный прогресс в понимании механизмов 

развития этого заболевания, часть врачей наивно по-

лагают, что диабет сахарный развивается у тех, кто ест 

много сладкого.

Следующим этапом развития медицины стало исто-

рическое открытие в 1889 году Джозефом фон Мерин-

гом и Оскаром Минковски инсулиновой недостаточ-

ности после удаления поджелудочной железы у собаки 

с последующим развитием симптомов СД. В дальней-

шем в 1910 году Эдвард Шарпей-Шефер предположил, 

что диабет вызывается недостаточностью химического 

вещества, выделяемого островками Лангерганса в под-

желудочной железе, названого инсулином (insula — 

островок). В 1921 году Фредерик Бантинг, Чарльз Бест 

в лаборатории Джона Маклеода выделили инсулин, 

а химик Джеймс Коллип его очистил. В 2012 году ис-

полняется 90 лет с момента введения (1922 г.) первого 

препарата инсулина 14-летнему Леонарду Томпсону. 

В 1936 году сэр Гарольд Персиваль Химсворт, выдаю-

щийся ученый, заложил основы современного деления 

СД на 1-й и 2-й типы и за 50 лет до G. Reaven отметил 

ассоциацию СД и других составляющих метаболиче-

ского синдрома [1, 2], что стало другой важной вехой в 

мировой диабетологии.

Однако до сих пор не все врачи понимают, что име-

ется значительная разница между типами СД. СД 2-го 

типа является уникальной, самой частой и абсолютно 

отличающейся формой от СД 1-го типа и других спе-

цифических типов диабета. Такая разница существу-

ет между их патогенезом, клиникой, диагностикой и 

подходами к лечению. Часть врачей, не понимая такой 

разницы, лечат больных по одинаковым принципам, 

считая, что во всех случаях имеется дефицит инсули-

на, а значит, «инсулинотерапия нужна всегда» (?). На 

самом деле с научной точки зрения все совсем не так.

Если заглянуть в ведущие англоязычные учебные 

издания и рекомендации последнего десятилетия, в 

разделе о СД 2-го типа мы прочтем, что он сопрово-

ждается инсулинорезистентностью, связанной с ней 

компенсаторной гиперинсулинемией или нормальной 

секрецией инсулина в отдельных случаях. Зачем же у 

таких пациентов применять инсулинотерапию в по-

стоянном режиме, вызывая супергиперинсулинемию? 

Ответ не так прост, как кажется. Инсулин — это ме-

таболически активный гормон, такой же, как другие 

гормоны (например, надпочечников и щитовидной 
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железы), а не просто «лекарство», о чем многие забы-

вают. Он обладает рядом свойств, влияющих на акти-

вацию всех клеточных механизмов (липогенез, синтез 

холестерина, мембранный транспорт аминокислот и 

глюкозы), и митогенными эффектами. Инсулин — 

мощный фактор роста — стимулирует рост и деление 

клеток [3], вызывает воспаление, особенно в сердеч-

но-сосудистой системе [3, 4], стимулирует в печени 

синтез липидов и холестерина липопротеинов низкой 

плотности [4], в высоких концентрациях способствует 

развитию атерогенеза [5]. 

Поэтому избыток инсулина в крови является осно-

вой для развития сердечно-сосудистой и онкопатоло-

гии. В ряде недавних исследований [6] показано, что 

длительное, более 5 лет, применение инсулинотерапии 

при СД 2-го типа связано с повышенным риском вы-

явления онкопатологии различной локализации.

Единственным из существующих сахароснижаю-

щих препаратов, уменьшающим вероятность таких ри-

сков, является метформин [7]. Именно поэтому во всех 

клинических рекомендациях ведущих диабетических 

ассоциаций мира (АДА, ЕАИД, МДФ и др. [7–10]), из-

данных начиная с 2009 года, базовым препаратом для 

лечения СД 2-го типа избран метформин, который при 

комбинации с другими «неидеальными» сахаросни-

жающими препаратами нивелирует их отрицательные 

свойства.

Инсулинотерапия при СД 2-го типа направлена 

на относительно быструю нормализацию углеводно-

го обмена (борьбу с глюкозотоксичностью), назна-

чается при уровне гликозилированного гемоглобина 

(HbA1c)  9 % [10] или стойком повышении глюкозы 

> 16 ммоль/л [7]. Она должна быть своевременно на-

значена и вовремя отменена. Как только будут достиг-

нуты целевые уровни лабораторных показателей, при 

СД 2-го типа введение любых препаратов инсулина 

следует прервать и вернуться к таблетированной саха-

роснижающей терапии. С точки зрения патогенеза при 

наличии СД 2-го типа заместительная гормональная 

терапия гормоном инсулин не требуется.

Патогенез сахарного диабета 
2-го типа

Самым важным пусковым внешним фактором 

(триггером), который реализует генетическую склон-

ность к СД 2-го типа, является нарушение пищевого 

поведения с избыточным употреблением насыщен-

ных жиров, преимущественно класса омега-6 и оме-

га-9 свободных жирных кислот (СЖК). По своей сути 

СД 2-го типа — болезнь, развивающаяся вследствие 

неправильного питания (образа жизни) на фоне гене-

тической предрасположенности. Сегодня известно ог-

ромное количество генов, которые кодируют СД 2-го 

типа (например, HNFs, PPARG, IPF-1, IB1, TIEG2/

KLF11) и предопределяют склонность и к дислипи-

демиям [11]. Так, HHEX контролирует деятельность 

панкреатических структур [12], SLC30A8 — транспорт 

цинка в островковых -клетках; активация FSADS1 и 

PPARG приводит к изменению метаболизма жиров, 

IGF2BP2 и FTO — к ожирению и инсулинорезистен-

тности [13], TCF7L2 — к общему снижению секретор-

ного ответа; DGKB, FADS1, GCK, MTNR1B мешают 

осуществлению 1-й фазы секреции инсулина; WFS1 

отвечает за апоптоз -клеток [14].

Как сказано в наиболее новых и важных рекомен-

дациях 2012 года («Утвержденная позиция Американ-

ской диабетической ассоциации (АДА) и Европейской 

ассоциации по изучению диабета (ЕАИД) по стратегии 

лечения СД 2-го типа»), «увеличение уровня гликемии 

обусловлено преобладанием поступления глюкозы в 

плазму крови над ее высвобождением» [15].

При этом гипергликемия натощак, особенно утрен-

няя, обусловлена избыточным образованием глюкозы 

в печени, а постпрандиальная гипергликемия — преи-

мущественно недостаточным угнетением образования 

глюкозы и слабым секреторным ответом, т.е. дисфун-

кцией панкреатических бета-клеток. Таким образом, 

в основе СД 2-го типа лежат несколько важных нару-

шений, главными из которых являются: 1) избыточное 

образование глюкозы в печени; 2) дефект секреции ин-

сулина (базальная компенсаторная гиперинсулинемия 

и снижение выброса инсулина после приема пищи); 

3) инсулинорезистентность на фоне гипертриглице-

ридемии. Другими недавно ставшими известными ме-

ханизмами нарушения утилизации глюкозы являются: 

1) увеличение уровня глюкагона; 2) повышение уровня 

глюкозозависимого инсулинотропного полипептида; 

3) постпрандиальный дефицит глюкагоноподобного 

пептида (ГПП-1), которые также требуют медикамен-

тозной коррекции.

Избыточная продукция глюкозы 
печенью и роль липидов

Продукция глюкозы печенью (глюконеогенез) пре-

имущественно происходит в ночное время суток за 

счет съеденных за день жиров — свободных жирных 

кислот, их накопления и окисления в печени. В самом 

начале развития СД 2-го типа СЖК активируют глю-

конеогенез, затем стимулируют позднюю секрецию 

инсулина, которая ингибирует эндогенную продук-

цию глюкозы. Компенсаторными механизмами, кото-

рые сдерживают влияние повышенных уровней СЖК, 

являются гиперинсулинемия и, как ни странно, сама 

гипергликемия, направленные на поддержание ути-

лизации глюкозы в чувствительных к инсулину тканях 

(мышцы, печень, жировая ткань). Подтверждено, что 

СЖК усиливают стимулируемую глюкозой секрецию 

инсулина на 30–50 %. Однако длительное существо-

вание избытка СЖК приводит к усилению инсулино-

резистентности, истощению инсулярного ответа и, в 

конечном счете, к стойкой гипергликемии. Еще одним 

эффектом, опосредованным СЖК, является ингиби-

рование окисления углеводов, т.е. снижение утилиза-

ции глюкозы и увеличение ее концентрации в крови.

Единственным препаратом, ключевые механизмы 

действия которого — подавление ночного глюконе-

огенеза, снижение уровня липидов и инсулинорези-

стентности, является метформин, эффективно ис-
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пользуемый в профилактике и лечении СД 2-го типа 

(среднее снижение НbA1c — 1,5 %). В последние годы 

появились сведения о том, что метформин способст-

вует увеличению уровней инкретинов, прежде всего 

ГПП-1, блокирует дипептидилпептидазу-4 (ДПП-4), 

что снижает секрецию глюкагона альфа-клетками под-

желудочной железы [16]. В Украине метформин пред-

ставлен препаратом Сиофор. 

Дефект секреции инсулина 
Дисфункция панкреатических -клеток является 

важной и сложной чертой СД 2-го типа. На ранних 

стадиях заболевания образование проинсулина, обра-

зующихся из него инсулина и С-пептида не нарушено 

или даже увеличено. Одновременно наблюдается два 

процесса — базальная гиперинсулинемия (за счет из-

бытка СЖК) и слабый инсулярный ответ на пищевые 

стимуляторы, нарушены как первая (быстрая) фаза 

секреции инсулина, так и вторая (поздняя). Извест-

но, что на момент установления диагноза СД 2-го типа 

эффективность стимулированной секреции инсули-

на уже снижена на 50 %, однако не следует путать ее с 

уменьшением числа -клеток вследствие деструкции, 

наблюдаемой при СД 1-го типа и других специфиче-

ских типах диабета. В последнее время появились дан-

ные о том, что в основе -клеточной дисфункции так-

же лежит исходный генетический дефект. 

Соблюдение строгой диеты с ограничением жиров 

(т.е. СЖК) постепенно улучшает стимулированный 

инсулярный ответ, способствует снижению базаль-

ного уровня инсулина, а значит, улучшает чувстви-

тельность тканей к нему, способствует эффективному 

уменьшению гликемии до и после приема пищи. Се-

годня делается важный акцент на том, что дисфункция 

островковых клеток, как правило, обратима [16]. Се-

креторный инсулиновый дефект усиливается как из-за 

токсического воздействия свободных жирных кислот 

(липотоксичности) на панкреатические -клетки, так 

и из-за развития гипергликемии (глюкозотоксично-

сти), поэтому коррекция таких нарушений способст-

вует эффективному восстановлению или сохранению 

эндокринной функции поджелудочной железы [17].

У тех пациентов, которые недостаточно ограни-

чивают в питании количество жиров или имеют дли-

тельное течение заболевания, лечение приходится 

дополнять метформином, а также применением меди-

каментов, усиливающих ответную инсулярную реак-

цию на глюкозу.

К самым изученным препаратам, восстанавлива-

ющим стимулированную секрецию панкреатических 

-клеток, относят производные сульфонилмочеви-

ны. Рано или поздно в лечении СД 2-го типа врачам 

приходится использовать комбинированную терапию, 

включающую метформин в сочетании с другими са-

хароснижающими препаратами, из которых наибо-

лее часто используемыми и эффективными остаются 

производные сульфонилмочевины (среднее снижение 

НbА1с — 1,5 %). Они улучшают постпрандиальный 

(стимулированный) и базальный выброс инсулина. 

Это справедливо в отношении всех современных их 

форм — глибенкламида, глимепирида и гликлазида.

Если сравнивать сахароснижающую активность 

сульфонилуретиков, то у глимепирида она выше, чем 

у гликлазида MR. Одним из главных преимуществ гли-

мепирида перед другими производными сульфонил-

мочевины является то, что он не только стимулирует 

секрецию инсулина путем закрытия КАТФ-зависимых 

каналов панкреатических -клеток, но и обладает вы-

раженными внепанкреатическими эффектами, что 

приводит к минимальной стимуляции таких -клеток 

в сравнении с другими представителями этой группы 

препаратов, обусловливает менее выраженное повы-

шение уровня инсулина и, как следствие, более редкое 

развитие нежелательных эффектов. Глимепирид по-

давляет липолиз и увеличивает чувствительность тка-

ней печени и мышц к инсулину, что уменьшает инсу-

линорезистентность [18].

На сегодняшний день среди всех производных 

сульфонилмочевины глимепирид обладает наиболее 

мощным сахароснижающим эффектом, при этом вы-

зывает наиболее мягкую, щадящую дозозависимую 

стимуляцию -клеток. Кратность приема глимепирида 

не влияет на время достижения максимальной концен-

трации препарата в крови. Глимепирид эффективно 

нормализует постпрандиальный выброс инсулина на 

протяжении суток. В Украине глимепирид доступен в 

виде препарата Олтар.

Роль нарушений секреции 
инкретинов 

До 70 % секреции инсулина после приема пищи у 

здоровых людей обусловлено именно эффектами ин-

кретинов, которые вырабатываются в кишечнике. У 

больных СД 2-го типа такой эффект, направленный на 

утилизацию глюкозы, значительно снижен. 

В настоящее время в арсенале эндокринологов по-

явились новые по своей сути, революционные группы 

сахароснижающих препаратов, ставшие результатом 

научных достижений в области физиологии, патофи-

зиологии, молекулярной биологии и клинической 

фармакологии. Их создание связано с достижениями 

в познании новых гормонов и механизмов регуляции 

[19]. Эти препараты будут полезны в лечении СД, од-

нако уже известно, что все они обладают более низ-

кой эффективностью (среднее снижение НbА1с менее 

1 %), чем метформин и производные сульфонилмо-

чевины, их безопасность остается сомнительной, а 

высокая стоимость не соответствует эффективности. 

Возможно, такие недостатки новых сахароснижающих 

средств (ингибиторы ГПП-1, ДПП-4 и др.) в будущем 

исчезнут после разработки новых поколений, пока же 

это экспериментальные препараты с неизвестными на 

сегодня особенностями использования и ограничен-

ной эффективностью. Все существующие рекоменда-

ции советуют применять ингибиторы ДПП-4 только в 

комбинации с метформином.

Таким образом, несмотря на современные до-

стижения в познании механизмов развития СД 2-го 
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типа, основой эффективного патогенетического ле-

чения больных остается модификация образа жизни 

(диетотерапия и посильные физические нагрузки) и 

классическая пероральная сахароснижающая терапия 

препаратами метформина как в виде монотерапии, 

так и в виде комбинации с производными сульфонил-

мочевины (фиксированной или раздельной комби-

нации).
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ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ: 
НОВІ ПОГЛЯДИ ТА СТАРІ ПОМИЛКИ

Частина 4. Сучасні уявлення про патогенез 
і патогенетичну терапію ЦД 2-го типу

Резюме. У статті розглядаються питання патогенезу цукро-

вого діабету 2-го типу. З огляду на наведені механізми підкре-

слюється патогенетична обґрунтованість модифікації способу 

життя у пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу, а також засто-

сування метформіну (Сіофору) й глімепіриду (Олтару). 

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, патогенез, мет-

формін, глімепірид.

Kaminsky A.V.
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DIABETES MELLITUS: 
NEW VIEWS AND OLD DELUSIONS

Part 4. Modern Views on the Pathogenesis 
and Pathogenetic Treatment of DM Type 2

Summary. The article deals with questions of pathogenesis of 

diabetes mellitus type 2. Based on the above mechanism, the validity 

of pathogenic lifestyle changes in patients with diabetes mellitus type 

2, as well as the use of metformin (Siofor) and glimepiride (Oltar) is 

highlighted.

Key words: diabetes mellitus type 2, pathogenesis, metformin, 

glimepiride.
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