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Число больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа 

во всем мире увеличивается очень быстро, и возраста-

ющая его частота связана с факторами образа жизни, 

то есть увеличенным приемом калорий и уменьшен-

ной физической активностью. СД 2-го типа является 

главным образом результатом недостаточной секре-

ции инсулина и инсулинорезистентности. Производ-

ные сульфонилмочевины (СМ), которые стимулируют 

секрецию инсулина панкреатическими β-клетками, 

широко используются в терапии диабета. Главными 

осложнениями, ассоциированными с производными 

СМ, являются гипогликемия, прирост массы тела и 

истощение β-клеток в результате гиперинсулинемиче-

ского эффекта СМ (Briscoe V.J. et al., 2010). 

Доминантная роль инсулинорезистентности/гипер-

инсулинемии в генезе макрососудистой патологии при СД 

2-го типа, являющейся основной причиной смертности 

этой категории пациентов, в ассоциации с определяющим 

значением глюко- и липотоксичности для развития диа-

бетических микроангиопатий сформировали современ-

ные требования к антидиабетической фармакологической 

коррекции, которая должна быть направлена на реаби-

литацию/уменьшение двух дефектов, детерминирующих 

развитие, манифестацию и спонтанную эволюцию дан-

ной формы диабета, а именно: инсулинорезистентности и 

дисфункции -клеток поджелудочной железы. Более того, 

полученные в последние годы данные акцентируют вни-

мание на необходимости обеспечения нормального алго-

ритма секреции инсулина, сопряженного с уровнем глю-

козы в крови, во избежание/уменьшение гипогликемии 

и нефизиологической гиперинсулинемии в связи с атеро-

генными эффектами последней. В частности, у больных 

СД 2-го типа доказана «селективная» (метаболическая) 

инсулинорезистентность при сохранении чувствительно-

сти к ростовому сигналингу гормона, что при фармаколо-

гическом моделировании перманентной гиперинсулине-

мии может стимулировать атерогенез (Cusi K. et al., 2000; 

DeFronzo R.A., 2010). 

Концепция «селективной» (метаболической) рези-

стентности к инсулину разработана исходя из физио-

логических путей сигналинга инсулина и результатов 

исследования биоптатов мышц больных СД 2-го типа, 

тучных пациентов без диабета и контрольных лиц нор-

мального веса, полученных до и после эугликемиче-

ского гиперинсулинемического «зажима». Показано, 

что метаболический сигналинг инсулина (фосфатиди-

линозитол-3 (РI3)-киназный путь) резко уменьшен у 

тучных лиц и практически отсутствует у больных ди-

абетом, ростовой сигналинг инсулина (митоген-акти-

вированный протеинкиназный путь) остается сравни-

тельно неизменным (Cusi K. et al., 2000).

Следует подчеркнуть обоснованность концеп-

ции терапевтической стратегии, утверждающей, что 

коррекция гипергликемии без уменьшения рези-

стентности к инсулину может не быть ни кардиопро-

текторной, ни антиатерогенной, как и не определять 

улучшение сигналинга инсулина по РI3-киназному 

пути (Marquezine С.F., Wajchenberg B.J., 2007).
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Современные рекомендации относительно ве-

дения больных СД 2-го типа направлены больше на 

ослабление инсулинорезистентности, чем на стимуля-

цию инсулиновой секреции (Nathan D.M. et al., 2009; 

Inzucchi S.E. et al., 2012). 

В связи с этим целесообразно еще раз акцентиро-

вать внимание на атерогенных эффектах гиперинсу-

линемии и патогенетической обоснованности анти-

диабетической фармакотерапии, обеспечивающей 

достижение хорошего метаболического контроля при 

щадящей стимуляции секреции инсулина. Гиперин-

сулинемия приводит к гиперстимуляции митоген-ак-

тивированного протеинкиназного пути с сохраненной 

чувствительностью к инсулину, что вызывает пролифе-

рацию сосудистых гладкомышечных клеток, увеличен-

ное образование коллагена и избыточную продукцию 

факторов роста/воспалительных цитокинов. С другой 

стороны, нарушение метаболического сигналинга ин-

сулина приводит к снижению продукции оксида азота 

(NO), что, в свою очередь, делает беззащитными эн-

дотелиальные клетки и сосудистые гладкомышечные 

клетки перед неблагоприятным действием эндоте-

лиального фактора роста, тромбоцитарного фактора 

роста и других воспалительных пептидов. Эти про-

атерогенные эффекты усиливаются при угнетении РI3-

киназного пути (концепция двойного инсулинового 

сигналинга) (Wang L. et al., 2004; Draznin B., 2006). Бо-

лее того, гиперинсулинемия удваивает способность ан-

гиотензина II трансактивировать нуклеарный фактор 

каппа-В (NF-κВ), который, в свою очередь, активиру-

ет множественные воспалительные пути, включенные 

в атерогенез, и угнетает метаболический инсулиновый 

сигналинг, вызывая фосфориляцию серина в инсу-

лин-рецепторной субстанции 1 (ИРС-1). Кроме того, 

ангиотензин II фосфорилирует серин в ИРС-1 в глад-

комышечных клетках аорты и в скелетных миоцитах 

(DeFronzo K.A., 2010).

Следует подчеркнуть, что обычные СМ-препара-

ты стимулируют секрецию инсулина панкреатиче-

скими β-клетками, но они не могут воспроизводить 

пиковый характер секреции инсулина, связанный 

с приемом пищи. Как результат — задержанная ги-

перинсулинемия вызывает накопление висцераль-

ного жира. Это наводит на мысль, что обычные 

СМ-препараты ухудшают инсулинорезистентность 

и индуцируют атеросклероз (Purnell J.Q., Weyer C., 

2003). Существенно, что глимепирид, СМ-препарат 

третьей генерации, обладающий эквивалентным ги-

погликемическим эффектом с другими СМ-препа-

ратами, оказывает менее выраженное стимулирую-

щее действие на секрецию инсулина (Muller G. et al., 

1995; Draeger K.E. et al., 1996; обзор Полторак В.В., 

Горбенко Н.И., 2001; лекция Полторак В.В., Горшун-

ской М.Ю., 2010), улучшая при этом первую и вто-

рую фазы секреторного ответа β-клеток у больных 

СД 2-го типа (Korytkowski M. et al., 2002). 

Как и традиционные СМ-препараты, глимепи-

рид (Амарил®) стимулирует секрецию инсулина 

путем закрытия КАТФ-зависимых каналов пан-

креатических β-клеток. Однако уже на этом, самом 

существенном этапе действия имеется отличие 

Амарила® от других препаратов СМ. В то время как 

другие СМ-препараты связываются на клеточной 

мембране β-клетки с рецептором, молекулярная 

масса которого составляет 140 кДа, глимепирид 

связывается с субъединицей этого рецептора мас-

сой 65 кДа. Благодаря этому глимепирид в 2,5–3 

раза быстрее связывается со своим рецептором 

по сравнению с другими препаратами СМ. Таким 

образом, глимепирид обладает быстрым началом 

действия. Кроме того, препарат способен высво-

бождаться и диссоциировать с рецепторным ап-

паратом β-клетки в 8–9 раз быстрее, чем другие 

препараты СМ, что обусловливает менее выражен-

ное повышение уровня инсулина и, как следствие, 

более редкое развитие нежелательных эффектов и 

гипогликемических реакций по сравнению с дру-

гими похожими сахароснижающими препаратами 

(Muller G., 1994; Muller G. et al., 1994). 

Клиническая эффективность
У больных СД 2-го типа глимепирид (Амарил®) 

оказывает существенный благоприятный эффект на 

гликемический контроль, оцененный по показателям 

глюкозной триады (HbA1c, глюкоза плазмы крови 

натощак (ГПН) и постпрандиальная глюкоза крови 

(ППГ)) как в рандомизированных плацебо-контроли-

руемых исследованиях (Goldberg R.B. et al., 1996; 

Rosenstock J. et al., 1996; Schade D.S. et al., 1998), так и в 

реальной жизни (Кравчун Н.А. и соавт., 2007). 

В многоцентровом дважды слепом исследовании 

больные СД 2-го типа, до этого получавшие СМ-пре-

параты, были рандомизированы в группу контроля 

(плацебо) или для получения глимепирида в четырех 

дозах (4 и 8 мг дважды в день, 8 и 16 мг 1 раз в день) 

в течение 14 недель (для всех пациентов был опреде-

лен 3-недельный период вхождения в исследование, 

когда все пациенты получали плацебо) (Rosenstock J. 

et al., 1996). У пациентов, получавших плацебо, отме-

чено повышение уровня глюкозы плазмы натощак с 

234 мг% в исходном состоянии до 261 мг% в противо-

положность выраженному снижению в группе боль-

ных, получавших глимепирид в разных дозах, — на 

74–104 мг%. Определено также выраженное снижение 

уровней ППГ на 101–109 мг%. При этом повышение 

уровней инсулина и С-пептида в циркуляции совпада-

ло с гликемическими пиками, вызываемыми приемом 

пищи (2-часовой постпрандиальный уровень глюко-

зы), и не наблюдалось натощак. В группе, получавшей 

плацебо, значимо повышались уровни HbA1c — от 

7,7 % в исходном состоянии до 9,7 % в конечной точке, 

в то время как у больных, леченных глимепиридом, он 

снижался с 8,0 до 7,5 % (р < 0,001).

В связи с прогрессирующим характером естест-

венного течения СД 2-го типа рекомендуется ис-

пользование комбинации инсулина с пероральными 

препаратами или комбинирование ряда пероральных 

препаратов с различными механизмами действия для 
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того, чтобы исключить потерю гликемического конт-

роля в условиях монотерапии (Nathan D.M. et al., 

2009). В частности, показана эффективность комби-

нации метформина и глимепирида (Charpentier G. 

et al., 2001; Кравчун Н.A. и соавт., 2004). Так, у 372 

плохо контролируемых монотерапией метформином 

больных СД 2-го типа дополнительное назначение 

глимепирида оказалось более эффективным по срав-

нению с приемом только метформина или перево-

дом пациентов только на глимепирид: по сравнению с 

начальным периодом в конечной точке терапии изме-

нение уровней ГПН составило в группе метформина 

0,8 ± 0,4 ммоль/л; группе глимепирида — 0,7 ± 0,3 ммоль/л; 

в группе метформина в комбинации с глимепиридом — 

2,6 ± 0,3 ммоль/л; соответственно динамика HbA1c (от 

базального) составила 0,07 ± 0,14 %; 0,27 ± 0,09 % и 

–0,74 ± 0,08 %, то есть наблюдалось значимое снижение 

уровней по сравнению с базальными в группе пациен-

тов на комбинированной терапии (Charpentier G. et al., 

2001). 

Глимепирид является единственным препаратом 

СМ, рекомендуемым FDA (США) для комбиниро-

ванной терапии с инсулином, и проведено несколько 

исследований по оценке эффективности такой комби-

нации (Garber A.J., 2003). В многоцентровом исследо-

вании показано, что у тучных пациентов с СД 2-го типа 

(возраст от 45 до 70 лет), плохо контролированных мо-

нотерапией СМ, перевод на комбинированное лечение 

глимепиридом в сочетании с одной инъекцией 70/30 

инсулина (70 % нейтрального протамина Хагедорна 

(НПХ), 30 % регулярного) был таким же эффективным 

в достижении гликемического контроля, как и более 

сложные режимы множественных инъекций инсули-

на без пероральных препаратов (Riddle M.C., 1996). В 

другом многоцентровом дважды слепом исследовании 

больные СД 2-го типа (n = 208), у которых монотера-

пия только СМ не обеспечивала хороших показате-

лей гликемического контроля в базальном состоянии, 

были переведены на режим однократной инъекции 

70/30 инсулина без глимепирида и в сочетании с ним. 

Целевой уровень ГПН был достигнут в обеих группах, 

однако гликемический контроль улучшался значи-

тельно быстрее на фоне режима «комбинированный 

инсулин + глимепирид» (р < 0,001 через 2 недели) 

(Kabadi M.U., Kabadi U.M., 2003). Также требовалась 

меньшая доза инсулина при сочетании инсулина с 

глимепиридом (49 vs 78 ЕД/день, р < 0,001). Глимепи-

рид понижал общую суточную дозу инсулина и таким 

образом — потребность в экзогенном инсулине в ис-

следованной популяции больных СД 2-го типа. Иссле-

дователи делают вывод, что глимепирид по сравнению 

с другими производными СМ имеет более выраженные 

инсулинсберегающие свойства (более экономная сти-

муляция) (Kabadi M.U., Kabadi U.M., 2003). Следует 

также отметить, что глимепирид снижал гликемиче-

скую вариабельность у больных СД 2-го типа на инсу-

линотерапии. Это может быть очень важным в случае 

агрессивной титрации инсулина, когда возрастает риск 

серьезных гипогликемий. Глюкозная вариабельность 

является одним из трех главных компонентов глике-

мического триумвирата (наряду со стойкой хрониче-

ской гипергликемией и гипогликемическими эпизода-

ми), характеризующего диабетическую дисгликемию 

(Monnier L. et al., 2012). Клинические данные свиде-

тельствуют о детерминирующей роли долгосрочной 

нестабильности гликемического контроля, в частно-

сти глюкозы плазмы натощак, в генезе кардиоваску-

лярной смертности у пожилых больных с СД 2-го типа 

(Maggeo M. et al., 1997).

В рандомизированном контролированном исследо-

вании Fritsche A., Schweitzer M.A. и Haling H.U. (2003) 

изучили эффективность и безопасность 24-недельно-

го приема глимепирида (3 мг) в сочетании с утренним 

или вечерним (перед сном) введением гларгина или ве-

черним введением НПХ-инсулина у больных СД 2-го 

типа, до этого плохо контролированных пероральными 

антигипергликемическими препаратами. Доза инсули-

на титровалась до достижения уровней ГПН  100 мг%. 

Установлено, что показатели HbA1c улучшались: сни-

жение на 1,24 % на фоне утренней инъекции гларгина 

и на 0,84 % на фоне вечерней инъекции НПХ. Улуч-

шение показателей HbA1c было более выраженным 

при утренней инъекции гларгина, чем при введении 

НПХ-инсулина (р = 0,001) или вечерней инъекции 

гларгина (р = 0,008). Подобное улучшение показателей 

ГПН в конечной точке исследования по сравнению с 

базальной наблюдалось во всех трех группах пациен-

тов. Ночные гипогликемии были менее частыми при 

утреннем и вечернем введении гларгина по сравне-

нию с НПХ-инсулином (соответственно 17, 23 vs 38 %, 

р < 0,001). Авторы сделали вывод о том, что риск ноч-

ных гипогликемий у больных СД 2-го типа был ниже 

на сочетанных режимах использования глимепирида 

с утренней или вечерней инъекцией гларгина по срав-

нению с режимом «глимепирид + вечерняя инъекция 

НПХ-инсулина».

Влияние глимепирида (Амарила®) 
на резистентность к инсулину

Ряд исследований был посвящен изучению экстра-

панкреатических эффектов глимепирида. Полученные 

результаты свидетельствовали о потенцировании гли-

мепиридом ответа периферических тканей на инсулин 

(Muller G. et al., 1995; Muller G., 2000; Overkamp D. 

et al., 2002). 

В плане снижения инсулинорезистентности при 

применении глимепирида (препарат Амарил®) особого 

внимания заслуживает реализация последнего за пре-

делами дефектного у больных СД 2-го типа взаимодей-

ствия инсулин — рецептор, а именно: глимепирид, ак-

тивируя нерецепторную тирозинкиназу, стимулирует 

метаболический инсулиновый сигналинг посредством 

прямой активации ИРС-1 с результирующим повы-

шением утилизации глюкозы и липогенеза в органах/

тканях-мишенях, торможением апоптоза, антиатеро-

генными эффектами, в частности повышением выде-

ления NO, снижением индукторов воспалительного 

процесса и др. (Muller G., 2000).
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Путем определения соотношения «среднее увели-

чение инсулина в плазме/среднее уменьшение глю-

козы крови» можно изучить относительную степень 

экстрапанкреатической активности препарата. В 

исследовании, в котором оценивался ряд СМ-пре-

паратов, глимепириду было присуще самое низкое 

отношение повышенного уровня инсулина к пони-

женному уровню глюкозы, что формирует мысль о су-

щественной экстрапанкреатической активности этого 

препарата (Muller G. et al., 1995). Overkamp D. и соавт. 

(2002) у небольшой группы инсулинорезистентных 

детей с  нормогликемией (потомков больных СД) из-

учили эффекты глимепирида в сравнении с физиоло-

гическим раствором на чувствительность к инсулину 

при использовании техники гиперинсулинемического 

эугликемического «зажима». При условии корректной 

блокады эндогенной секреции инсулина октреотидом 

в глимепиридной группе наблюдалось увеличение эли-

минации глюкозы из кровотока. 

По сравнению с больными СД 2-го типа на терапии 

глибенкламидом или инсулином у пациентов, лечен-

ных глимепиридом, отмечены достоверно более низ-

кие уровни ГПН, НbA1c, а НОМА-ИР индексы, оце-

нивающие выраженность резистентности к инсулину, 

были ниже у больных, получавших глимепирид, по 

сравнению с показателями в группе, леченной глибен-

кламидом (Koshiba K. et al., 2006). 

Снижение инсулинорезистентности, верифициро-

ванное в ряде клинических исследований на фоне тера-

пии глимепиридом больных СД 2-го типа (Tsunekawa T. 

et al., 2003; Inukai K. et al., 2005; Koshiba K. et al., 2006), 

основывается на усилении поглощения глюкозы в 

печени и периферической ткани и подавлении выде-

ления глюкозы печенью (Muller G. et al., 1995). Со-

общается, что глимепирид повышает продукцию в 

печени фруктоза-2,6-бифосфата, активирует гликоли-

тический путь, ингибирует глюконеогенез, выделение 

глюкозы и кетогенез в исследовании in vitro (Hatao K. 

et al., 1985). Глимепирид также усиливает поглощение 

глюкозы в скелетных мышцах (Takada Y. et al., 1996) и 

жировой ткани (Muller G., Geisen K., 1996).

Исследования in vitro с использованием культуры 

скелетных мышечных клеток обосновывают мнение 

о сенсибилизирующем действие инсулина эффекте 

глимепирида (Haupt A. et al., 2002). Возможный меха-

низм инсулин-сенситайзерной активности глимепи-

рида включает активацию транспорта переносчиков 

глюкозы GLUT4 и/или перемещение в адипоцитах и 

миоцитах (Campbell R.K., 1998; Muller G. et al., 1995; 

Muller G., 2000). В более поздних исследованиях по-

казано, что глимепирид тормозит липолиз и вызыва-

ет накопление триацилглицерола в адипоцитах крыс, 

действуя на фосфодиэстеразу и 5'-нуклеотидазу. Эти 

ферменты перемещались из специфических областей 

плазматической мембраны в клеточные жировые ка-

пли и гидролизовали цАМФ в ответ на экспозицию к 

глимепириду (Muller G. et al., 2008). 

Недавно получены доказательства in vivo, что гли-

мепирид действует как инсулин-сенситайзер, увели-

чивая ответы печени и мышц на инсулин (Mori R.C.T. 

et al., 2008). Так, 4-недельное введение глимепирида 

тучным инсулинорезистентным крысам увеличивало 

экспрессию GLUT4-протеина и утилизацию глюкозы 

в мышцах с повышенной интенсивностью окислитель-

ных процессов, увеличивало чувствительность к инсу-

лину и накопление гликогена в печени. Необходимо 

отметить, что у крыс, которым in vivo вводили глиме-

пирид, увеличивалось содержание GLUT4-протеина, 

несмотря на высокие инсулинемические уровни. При-

нимая во внимание тот факт, что хроническая гипер-

инсулинемия способна вызывать инсулинорезистен-

тность с уменьшенной экспрессией GLUT4 в m.soleus, 

инсулин-сенситайзерные свойства глимепирида при-

влекают особое внимание. Получены доказательства, 

что in vivo глимепирид на модели экспериментальной 

инсулинорезистентности, индуцированной подкож-

ной инъекцией мононатрия глутамата, действует на 

гликогенный путь, стимулируя и/или сохраняя содер-

жание гликогена в печени (Mori R.C.T. et al., 2008).

Относительно возможных механизмов действия 

глимепирида следует отметить, что глимепирид, как 

липофильная молекула, способен интеркалировать в 

липидный бислой клеток и модулировать этапы инсу-

лин-сигналингового каскада (Muller G., 2000). Кроме 

того, глимепирид может уменьшать активность NF-В 

(Schiekofer S. et al., 2003), экспрессия которого, как пока-

зано, отрицательно коррелирует с экспрессией GLUT4 

в m.soleus (Silva J.L.T. et al., 2005). Эти механизмы могут 

включаться в тканево-специфичный путь улучшения 

чувствительности к инсулину глимепиридом. 

Особенно необходимо подчеркнуть существенное 

повышение адипонектина в циркуляции при терапии 

глимепиридом пациентов с СД 2-го типа (Tsunekawa T. 

et al., 2003; Koshiba K. et al., 2006). Адипонектин явля-

ется гликопротеином, синтезируемым исключитель-

но жировой тканью, с плейотропными свойствами 

(инсулин-сенситайзерными, антивоспалительными, 

антиатерогенными и антионкогенными). Так, ади-

понектин активирует активность тирозинкиназы без 

прямой связи с инсулиновыми рецепторами, вызывает 

повышение фосфориляции тирозина ИРС-1 и ИРС-2, 

активирует синтез гликогена через различные внутри-

клеточные сигналы. В добавление к этому сообщено, 

что адипонектин увеличивает фосфориляцию и ак-

тивность 5'-АМФ-активированной протеинкиназы и 

это одновременно увеличивает поглощение глюкозы 

в миоцитах и печени и таким образом прямо регули-

рует обмен глюкозы и чувствительность к инсулину 

(Yamauchi T. et al., 2002). Напротив, фактор некроза 

опухоли  (ФНО-) уменьшает активность тирозин-

киназы инсулиновых рецепторов (Ozes O.N. et al., 

2001), уменьшает транспорт глюкозы и вызывает ин-

сулинорезистентность (Jain R. et al., 1999). Адипонек-

тин и ФНО- ингибируют друг друга и конкурируют 

во время биосинтетической фазы в жировой ткани и в 

специфических тканях (Ouchi N. et al., 1999). 

Механизм увеличения адипонектина после вве-

дения глимепирида остается неясным. Имеется два 
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 биосинтетических пути для продукции адипонектина: 

1) прямая продукция адипонектина через гамма-ре-

цептор, активированный пролифератором пероксисом 

(PPAR-), — внутриядерный рецептор адипоцитов; 

2) относительное увеличение адипонектина, вызван-

ное уменьшением ФНО-, который ингибирует про-

дукцию адипонектина. 

Mori и соавт. (2004) сообщили, что экспрессия 

мРНК ФНО- в ретроперитонеальной жировой ткани 

значимо уменьшалась в группе крыс после введения 

глимепирида по сравнению с крысами, которым вво-

дили глибенкламид. Имеются клинические сообщения 

о снижении циркуляторных уровней ФНО-, асоции-

рованного с одновременным повышением адипонек-

тинемии, у больных СД 2-го типа, леченных глимепи-

ридом (Tsunekawa T. et al., 2003; Koshiba K. et al., 2006). 

Вместе с тем требуются дальнейшие исследования 

механизма увеличения адипонектина и уменьшения 

ФНО- после введения глимепирида.

Недавно показано, что глимепирид оказывает пря-

мое действие на PPAR- (Fukuen S. et al., 2005). При этом 

максимум PPAR- активность повышающего эффекта 

глимепирида составлял 20 % от 1 мкмоля пиоглитазона. 

Напротив, этот PPAR- стимулирующий эффект глиме-

пирида не наблюдался при использовании глибенкла-

мида (Inukai K. et al., 2005). Это может быть причиной 

достоверного увеличения адипонектина после введения 

глимепирида. Вышеприведенные результаты обеспечи-

вают доказательства для нового аспекта действия глиме-

пирида как агониста PPAR-. В качестве перспективного 

направления для клинических исследований привлекают 

внимание экспериментальные данные, свидетельствую-

щие о протективном действии глимепирида, а именно о 

снижении частоты и выраженности диабетической кар-

диомиопатии у крыс с моделью СД 2-го типа, которое ре-

ализовалось путем повышения экспрессии аквапорина-1 

в сердечной мышце (Sun Y., Wang H., 2012).

Влияние глимепирида на массу тела 
и индекс массы тела

Контроль веса часто является проблемой при терапии 

больных СД 2-го типа. Глимепирид обеспечивает эффек-

тивный контроль уровней глюкозы крови без прироста 

веса (Davis S.N., 2004). Прирост веса является важным 

побочным эффектом при ряде режимов терапии боль-

ных СД 2-го типа, включая инсулин, тиазолидиндионы 

и другие секретагоги. Это имеет клиническое значение, 

поскольку многие больные СД 2-го типа характеризуют-

ся наличием избыточного веса или ожирения до начала 

терапии. Отсутствие достоверного увеличения веса по-

казано в группе больных СД 2-го типа, находившихся 

на терапии глимепиридом более 12 месяцев (Bugos С. 

et al., 2000). Реальное уменьшение веса (1–2 кг) при при-

еме глимепирида наблюдалось через 8 недель терапии и 

было наиболее выражено у тучных пациентов (Scholz G. 

et al., 2001). Вышеприведенное позволяет сделать заклю-

чение о более нейтральном действии глимепирида на 

массу тела по сравнению с другими препаратами СМ. 

При сравнениии эффектов глимепирида и глибурида на 

массу тела у 520 амбулаторных больных СД 2-го типа на 

протяжении более 12 месяцев показано, что средняя по-

теря веса и уменьшение индекса массы тела (ИМТ) в ко-

нечной точке относительно базального состояния были 

большими при терапии глимепиридом: соответственно 

–2,0 ± 4,0 кг/–0,7 ± 1,4 кг/м2 vs –0,58 ± 3,7 кг/–0,2 ± 

± 1,3 кг/м2, р < 0,001 (Martin S. et al., 2003). С другой сто-

роны, имеется сообщение об увеличении массы тела при 

терапии глимепиридом (1,7 ± 0,4 кг) длительностью бо-

лее 26 недель, которое было подобным наблюдавшемуся 

после терапии пиоглитазоном (Umpierrez G. et al., 2006).

Несколько клинических исследований также под-

твердили, что как масса, так и индекс массы тела не уве-

личивается после введения глимепирида (Weitgasser R. 

et al., 2003; Koshiba K. et al., 2006). 

Антиатерогенный эффект 
глимепирида

На начальных стадиях атеросклероза поврежден-

ные эндотелиальные васкулярные клетки экспресси-

руют межклеточные адгезивные молекулы, такие как 

адгезивные молекулы васкулярных клеток (VCAM-1), 

внутриклеточные адгезивные молекулы ICAM-1 и 

Е-селектин, что приводит к прикреплению моноци-

тов к сосудистой стенке. Моноциты внедряются в 

сосудистый эндотелий, секретируют цитокины, та-

кие как ФНО-, аккумулируют эфиры холестерина 

и трансформируются в пенистые клетки. Более того, 

ФНО- вызывает дальнейшую адгезию моноцитов. 

В поврежденном эндотелии адипонектин подавляет 

экспрессию этих межклеточных адгезивных молекул, 

уровни которых повышены ФНО--зависимым путем 

(Ouchi N. et al., 2000), подавляет экспрессию и секре-

цию ФНО- (Yokota N. et al., 2000), экспрессию ска-

венджер-рецепторов класса А и угнетает превращение 

макрофагов в пенистые клетки (Ouchi N. et al., 2001). 

Эти механизмы ингибируют как начало (инициирова-

ние), так и прогрессирование атеросклероза. 

Глимепирид ведет к улучшению обмена липидов 

(Derosa G. et al., 2004), улучшает функцию эндотелия, 

связанную с биосинтезом монооксида азота (Ueba H. 

et al., 2005), и обладает антиатеросклеротическими 

эффектами (Ueba H. et al., 2005; Yang B. et al., 2005). 

Так, глимепирид увеличивал продукцию NO эндоте-

лиальными клетками коронарной артерии человека 

(HCAECs) in vitro (Ueba H. et al., 2005). Необходимо 

подчеркнуть важность NO-повышающего эффекта 

глимепирида, поскольку для инсулинорезистентных 

больных диабетом 2-го типа с ухудшением/отсутст-

вием инсулинового сигналинга по метаболическому 

(РI3-киназному) пути характерно снижение про-

дукции NO (NO-синтаза активируется через тот же 

РI3-киназный путь), что приводит к эндотелиальной 

дисфункции и ускоренному развитию атеросклероза 

(DeFronzo R.A., 2010). 

Глимепирид вызывал значимое повышение эндоте-

лийзависимой вазодилатации у больных СД 2-го типа 

in vivo, исследованной с помощью позитрон-эмисси-

онной томографии, при комбинированной терапии с 
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метформином (один метформин не оказывал эффекта 

на этот показатель) (Alexanderson E. et al., 2007). 

В связи с этим заслуживает внимания сообщение, 

что 28-недельное применение глимепирида у боль-

ных СД 2-го типа, находившихся до этого на терапии 

глибенкламидом, повышало чувствительность к инсу-

лину и уменьшало атеросклеротические нарушения: 

снижался показатель НОМА-ИР, достоверно увеличи-

вались уровни плазменного адипонектина, уменьша-

лись циркуляторные уровни ФНО-, интерлейкина-6 

и высокочувствительного С-реактивного протеина 

(вчСРП), замедлялась скорость брахиально-лодыжеч-

ной пульсовой волны и снижались показатели индекса 

увеличения (Koshiba K. et al., 2006). Следует отметить, 

что в группе больных СД 2-го типа, продолжавших 

получать глибенкламид, а также в группе пациентов 

на инсулинотерапии эти показатели по сравнению с 

исходным периодом не изменялись. Эти уникальные 

свойства глимепирида могут быть полезными для па-

циентов с метаболическим синдромом. 

Рекомендации АНА/АСС 2003 года сообщают о 

полезности определения вч-СРП для первичной про-

филактики кардиоваскулярных болезней (Pearson T.A. 

et al., 2003). Достоверное снижение вч-СРП у боль-

ных СД 2-го типа после лечения глимепиридом 

(Tsunekawa T. et al., 2003; Koshiba K. et al., 2006) сви-

детельствует об участии препарата в предупреждении 

ишемической болезни сердца. Более того, глимепирид 

также оказывает ингибиторный эффект на начало и 

развитие атеросклероза. Так, Yunukai K. и соавт. (2005) 

показали, что у пациентов, ранее леченных только СМ 

или леченных СМ короткое время (менее чем 5 лет), 

с ожирением (ИМТ  25) или имевших высокую ин-

сулинорезистентность (НОМА-ИР  3), переход с те-

рапии глибенкламидом на терапию глимепиридом 

приводил к уменьшению инсулинорезистентности. 

В добавление необходимо подчеркнуть еще раз анти-

атерогенные свойства глимепирида, реализуемые че-

рез повышение уровней циркулирующего адипонек-

тина (Tsunekawa T. et al., 2003; Koshiba K. et al., 2006), 

обладающего инсулиносенсибилизирующими и антиа-

терогенными эффектами, опосредуемыми в пределах и за 

пределами повышения чувствительности организма к ин-

сулину (Fernandez-Real J.-M. et al., 2004). Существенно то, 

что клинические результаты свидетельствуют о снижении 

инсулинорезистентности и атеросклеротических наруше-

ний при приеме глимепирида без прироста массы тела. 

Следует отметить также клинические и экспери-

ментальные данные, демонстрирующие наиболее 

выраженные по сравнению с другими СМ-препара-

тами антитромботические свойства глимепирида (Шу-

стов С.Б. и соавт., 2001; Siluk D. et al., 2002) и замедляю-

щий эффект относительно роста атеросклеротической 

бляшки (Shakuto S. et al., 2002), как и снижение часто-

ты желудочковых экстрасистол у больных СД 2-го типа 

с сердечной недостаточностью, леченных гликлазидом 

(Pogatsa G. et al., 2001). 

Целесообразно еще раз подчеркнуть присущее 

глимепириду экстрапанкреатическое действие и бла-

гоприятные плейотропные эффекты, прежде всего 

снижение оксидативного стресса и улучшение эндо-

телиальной функции сосудов, реализуемые за преде-

лами гликемического контроля (Tsunekawa T. et al., 

2003; Koshiba K. et al., 2010; Overkamp D. et al., 2002; 

Xu D.-Y. et al., 2010; Nagayama D. et al., 2010). Особое 

внимание к оксидативному стрессу связано с современ-

ной концепцией его детерминирующей роли в генезе 

преждевременного атеросклероза (атеросклеропатии) 

у больных СД 2-го типа и сохранения этого состояния 

(повышенная продукция активных форм кислорода), 

несмотря на нормализацию гипергликемии (феномен 

гипергликемической памяти) (Paneni F. et al., 2013).

Клинические данные свидетельствуют о снижении 

выраженности атеросклеротического поражения сосудов, 

верифицированном по уменьшению степени неэластич-

ности аорты, у больных СД 2-го типа после 6-месячной 

терапии глимепиридом за счет уменьшения оксидативно-

го стресса и независимо от сахароснижающего действия 

(Nagayama D. et al., 2010). Терапия глибенкламидом, вы-

зывавшая подобное улучшение гликемического контроля, 

оцениваемое по снижению HbA1c, не влияла на выражен-

ность оксидативного стресса (уровень 8-гидроксидеокси-

гуанозина) и степень неэластичности аорты (по показате-

лю сердечно-лодыжечного сосудистого индекса).

Безопасность
Безопасность и переносимость глимепирида оце-

нена более чем у 5000 пациентов, и результаты свиде-

тельствуют об отсутствии нарушений лабораторных 

показателей. Единственными побочными действия-

ми, отмеченными у < 2 % больных, получавших гли-

мепирид, были проявления гипогликемии, голово-

кружение, астения, головная боль, сыпь и тошнота 

(Sanofi-Aventis Canada, 2009). Гастроинтестинальные 

побочные реакции (рвота, гастроинтестинальная боль, 

диарея) наблюдались менее чем у 1 % пациентов в пла-

цебо-контролируемых исследованиях (Sanofi-Aventis 

Canada, 2009). Анализ объединенных результатов сви-

детельствует о том, что частота всех побочных эффек-

тов глимепирида подобна таковой других СМ-препа-

ратов или даже меньше (Briscoe V.J. et al., 2010).

Наиболее существенным клиническим побочным 

эффектом глимепирида, как и других препаратов СМ, 

является гипогликемия. Проспективный анализ боль-

шой группы пациентов относительно частоты тяжелых 

гипогликемий (необходимость в/в введения глюкозы 

или глюкагона) при лечении глимепиридом vs глибу-

рид (глибенкламид) показал, что частота гипогликемий 

была существенно ниже при терапии глимепиридом 

(0,86 эпизода/1000 пациенто-лет vs 5,6 эпизода/1000 

пациенто-лет) (Holstein A. et al., 2001). Несомненным 

преимуществом глимепирида является уменьшенная 

частота гипогликемий во время физических упражне-

ний. Так, показано статистически значимое снижение 

уровней С-пептида и инсулина в циркуляции во время 

острой физической нагрузки у больных СД 2-го типа, 

леченных глимепиридом, по сравнению с леченными 

глибуридом (Massi-Benedetti M. et al., 1996). Это может 
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объяснять меньшую частоту гипогликемий во время и 

после физических упражнений. 

Реализация этого эффекта, несомненно, связана с 

отсутствием у глимепирида в отличие от других СМ-

препаратов, в частности глибенкламида, блокирую-

щего действия на КАТФ-зависимые каналы панкреа-

тических -клеток, синтезирующих и секретирующих 

глюкагон (Diedenhofen A. et al., 2000), а также с зависи-

мостью инсулин-сенсибилизирующего действия гли-

мепирида от уровня глюкозы (Muller G., Wied S., 1993). 

Следует подчеркнуть, что уменьшение частоты гипо-

гликемий имеет существенное значение как для сни-

жения фатальных кардиоваскулярных событий, так и 

для уменьшения риска деменции у пожилых больных 

СД 2-го типа (Whitmer R.A. et al., 2009). Безопасность 

глимепирида определяется также отсутствием его по-

вреждающего влияния на защитный феномен ише-

мического прекондиционирования (Klepzing H. et al., 

1999; Александров А.А. и соавт., 2002; Caulfield M. 

et al., 2002; Lee T.-M., Chou T.-T., 2003; обзор Полто-

рак В.В., Горбенко Н.И., Горшунской М.Ю., 2002). 

Концепция «закалки ишемией» была сформулирована 

на основании экспериментального исследования на 

собаках, которое свидетельствует о том, что кратко-

временные одиночные или повторные сублетальные 

эпизоды ишемии и реперфузии миокарда ограничи-

вают размеры инфаркта, что вызывается следующими, 

более длительными периодами коронарной окклюзии 

(Murry C.E. et al., 1986). Ишемическое прекондицио-

нирование (іschaemic preconditioning, ишемическая 

предподготовка, «закалка ишемией») является мощ-

нейшей формой эндогенной защиты от инфаркта 

миокарда, что обеспечивает задержку его развития. 

Более того, использование коротких повторных эпи-

зодов ишемии/реперфузии непосредственно в начале 

реперфузии уменьшает также выраженность реперфу-

зионных повреждений (феномен посткондициониро-

вания). На сегодня верифицирован ряд клинических 

ситуаций, при которых этот феномен может иметь ме-

сто. Это нестабильная стенокардия, которая предше-

ствует инфаркту миокарда, баллонная ангиопластика, 

стенокардия «разминки» и операция шунтирования 

коронарных артерий сосудистым трансплантатом. 

При этих клинических условиях, а также при исполь-

зовании изолированных кардиомиоцитов получены 

доказательства существования феномена естественно 

развивающейся «закалки ишемией» у человека как 

составляющей ишемического синдрома. Механизм 

повреждающего действия гипергликемии на эндоген-

ный феномен ишемического прекондиционирования, 

который будет ограничивать размеры инфаркта in vivo, 

остается окончательно не выясненным. Вместе с тем 

определены его отдельные детерминирующие звенья. 

Как показано, ишемическое прекондиционирование 

реализуется через активацию механизма проведения 

кардиозащитного сигнала, который включает актива-

цию рецепторов к аденозину, соединенных с КАТФ-

каналами, ингибиторными G-белками. Эндогенная 

активация этих каналов (открытие) прекондицио-

нирующим стимулом может ухудшаться гиперглике-

мией.

Несомненно, что при наличии СД чувствительность 

миокарда к ишемии и уровень защиты, обеспечиваемый 

ишемическим прекондиционированием, формируются 

совместным влиянием нескольких механизмов, и в пер-

вую очередь степени нарушения гомео-стаза глюкозы. 

В частности, анализ многочисленных клинических ис-

следований свидетельствует о том, что благоприятный 

кардиотропный эффект достаточного гликемического 

контроля у больных СД 2-го типа, который достигает-

ся длительным применением препаратов СМ, может 

преобладать над вероятным прямым повреждающим 

действием последних на сердце, прежде всего на фи-

зиологичный механизм адаптации кардиоваскулярной 

системы к ишемии. Бесспорно, что наибольшую кар-

диоваскулярную безопасность при условиях равного 

сахаропонижающего эффекта и достижения сопоста-

вимой степени гликемического контроля будут иметь 

производные сульфонилмочевины, характеризующи-

еся индифферентностью относительно проявлений 

ишемического и фармакологического прекондицио-

нирования. В частности, на сегодняшний день полу-

чены экспериментальные и клинические результаты, 

подтверждающие отсутствие прямого ингибирующего 

эффекта производного СМ III поколения глимепирида 

(Амарила) на феномен «защиты ишемией» (Klepzig Н. 

et al., 1999, Mocanu М.М. et al., 2001, Nieszner Е. et al., 

2002). Интерес к производным сульфонилмочевины, 

которые не оказывают прямого повреждающего эффек-

та на адаптацию миокарда к ишемии, усиливается еще и 

в связи с наличием клинических доказательств того, что 

производные СМ (глибенкламид) могут быть синерги-

стами в угнетении активации КАТФ-каналов у больных 

СД, которые подвергнуты коронарной баллонной анги-

опластике (степень угнетения определялась по клини-

ческим, метаболическим и электрокардиографическим 

параметрам — выраженности загрудинной боли, сдвигу 

сегмента SТ, экстракции лактата миокардом) (Lee T.-M., 

Chou T.-T., 2003). Напротив, в группе больных, лечен-

ных глимепиридом, отмечено возобновление фено-

мена прекондиционирования, что может быть по-

тенциально благоприятным моментом. В связи с вы-

шесказанным нужно отметить, что за пределами по-

вреждающего эффекта СД реr se на феномен пре- и 

посткондиционирования существует проблема влия-

ния на ишемические/реперфузионные повреждения 

и кардиопротекцию терапии антидиабетическими 

препаратами. Поэтому понятен интерес к изучению 

этих взаимодействий. Роль КАТФ-каналов и эффект 

их ингибирования (закрытия) пероральными антидиа-

бетическими препаратами исследованы наиболее ши-

роко в диабетическом сердце. Хорошо известно, что 

инсулиновые секретагоги (производные СМ и глини-

ды) увеличивают секрецию инсулина путем блокады 

КАТФ-каналов в мембране панкреатических -клеток. 

Вместе с тем эти каналы способствуют важным функци-

ям в сердце, а именно: а) принимают участие в контроле 

коронарного кровотока в покое и во время гипоксии; 
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б) КАТФ-каналы, локализующиеся в сарколемме кар-

диомиоцитов, способны принимать участие в адапта-

ции сердца к стрессам; в) открытие митохондриальных 

КАТФ-каналов играет центральную роль в кардиопро-

тективных механизмах (Quast U. et al., 2004; Ferdinandi P. 

et al., 2007). 

На сегодня установлено, что классическое (раннее) 

и позднее прекондиционирование устраняется блокато-

рами КАТФ-каналов, такими как глибенкламид и 5-ги-

дроксидеканоат. Прекондиционирование ишемией, 

аденозином, фенилэфрином и диазоксидом ех vivo пре-

дотвращало повреждение предсердий больных СД.

Ингибирование кардиоваскулярных КАТФ-ка-

налов инсулиновыми секретагогами обоснованно 

рассматривается в качестве фактора, повышающего 

кардиоваскулярный риск. В частности, доказано по-

вышение смертности у больных диабетом после коро-

нарной ангиопластики (Garratt К. et al., 1999) и небла-

гоприятных кардиоваскулярных событий на большой 

когорте больных СД 2-го типа (Evans J. et al., 2006). 

Вместе с тем нужно отметить, что в электрофизиологи-

ческих экспериментах доказаны отличия относительно 

селективности разных секретагогов к панкреатическим 

КАТФ-каналам (степень преобладания над кардиова-

скулярными КАТФ-каналами). Так, в противополож-

ность глибенкламиду глимепирид, которому присуща 

большая селективность к панкреатическим КАТФ-

каналам, не препятствовал кардиопротективному эф-

фекту прекондиционирования как в экспериментах на 

животных (Mocanu М.М. et al., 2001; Nieszner Е. et al., 

2002), так и в клинических исследованиях (Klepzig H. 

et al., 1999; Lee T.-M., Chou T.-T., 2003). 

Следует также отметить, что дополнительно к взаи-

модействию производных СМ с ишемическим/репер-

фузионным прекондиционированием эти препараты 

могут также устранять терапевтический эффект неко-

торых антиишемических нитратов, которые широко 

используются в кардиологической практике (обзор 

Csont, Ferdinandi, 2005). В связи с этим уместно отме-

тить наличие у глимепирида прямого (за пределами 

гликемического контроля) индуцирующего влияния 

на выделение NO эндотелиальными клетками челове-

ка (Ueba H. еt al., 2005) и клинически верифицирован-

ной способности увеличивать вазодилатацию у боль-

ных СД 2-го типа (Alexanderson E. еt. аl., 2007). 

Необходимо подчеркнуть, что глимепирид пред-

ставляет собой единственный антидиабетический 

сульфонилмочевинный препарат с доказанным отсут-

ствием повреждающего влияния на кардиопротектив-

ный феномен ишемического прекондиционирования 

у больных СД 2-го типа (Lee T.-M., Chou T.-T., 2003). 

И хотя до конца не выяснено клиническое значе-

ние ишемического прекондиционирования у челове-

ка, имеющиеся к настоящему времени доказательства 

позволяют говорить о полезности этого адаптивного 

феномена и правомерности его определения как зо-

лотого стандарта кардиопротекции (Ferdinandi P. et al., 

2007). Глимепирид, обладающий уникальным сочета-

нием инсулин-секретогенных (щадящая стимуляция) 

и инсулин-сенситайзерных свойств, при нейтральном 

эффекте на массу тела и низком риске гипогликемий 

может быть лучшим выбором у больных СД 2-го типа 

при наличии кардиоваскулярного риска по сравнению 

с другими препаратами СМ в связи с отсутствием по-

вреждающего эффекта в отношении этого защитного 

феномена.

Не исключено, что сохранение феномена ишемиче-

ского прекондиционирования, а именно митохондри-

альных его механизмов глимепиридом, оставляющим 

открытыми КАТФ-каналы мембран миокардиальных 

митохондрий, которые доминируют в генезе метабо-

лической адаптации к ишемии (Tanno M. et al., 2001), 

и объясняет наименьшую смертность при комбини-

рованной терапии во Флорентийском исследовании 

больных СД 2-го типа (Mannucci E. et al., 2004). У 

пациентов, получавших репаглинид или гликлазид в 

сочетании с метформином, годовая смертность была 

выше, чем у больных на комбинированной терапии 

«метформин + глимепирид» (соответственно р = 0,024 

и р = 0,035). 

По данным ретроспективного анализа, у больных 

СД 2-го типа с документированной кардиоваскулярной 

болезнью монотерапия глимепиридом не была ассоци-

ирована с увеличенным риском общей смертности по 

сравнению с метформином (отношение рисков 1,00; 

95% ДИ 0,69–1,44, р = 0,988) в отличие от достовер-

ного увеличения общей смертности при монотерапии 

глипизидом и глибуридом (отношение рисков 1,41; 

95% ДИ 1,04–1,83; отношение рисков 1,38; 95% ДИ 

1,04–1,83 соответственно) (Pantalone K.M. et al., 2012).

Заслуживает внимания и отсутствие повышенного 

риска развития опухолей при терапии глимепиридом у 

впервые выявленных больных СД 2-го типа в проти-

воположность значимо увеличенному канцерогенному 

риску при использовании препаратов сульфонилмоче-

вины первой и второй генераций (n = 108 920 пациен-

тов) (Chang Ch.-H. et al., 2012).

Клинические преимущества препарата Амарил® 

определяются его длительным антидиабетическим 

действием (24 часа), реализуемым за счет:

1) щадящей дозозависимой стимуляции секреции 

инсулина, ассоциированной с концентрацией глюко-

зы и отсутствием стимулирующего эффекта на продук-

цию контринсулярного гормона глюкагона -клетками 

поджелудочной железы, что существенно снижает 

риск гипогликемий и уменьшает прирост массы тела 

либо не влияет на него;

2) внепанкреатических эффектов:

– прямого инсулин-имитирующего действия в со-

четании с инсулин-сенсибилизирующими эффектами 

(через повышение уровня адипонектина и снижение 

ФНО-, вчСРП);

– повышения продукции NO сосудистыми клетками.

Вышеперечисленные эффекты препарата Амарил® 

реализуются в оптимизации гликемического конт-

роля, индуцирующей снижение глюко- и липотоксич-

ности и обусловленных ими диабетических микроан-

гиопатий, а также в благоприятном (протективном) 
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действии на связанные с инсулинорезистентным со-

стоянием классические и неклассические факторы 

риска макрососудистой патологии, в первую очередь 

кардиоваскулярной.

Таким образом, глимепирид (Амарил®), являясь 

единственным препаратом СМ третьей генерации, 

способным воздействовать на оба патогенетических 

звена СД 2-го типа — инсулинорезистентность и на-

рушенную функцию -клеток, обеспечивает эффек-

тивный гликемический контроль, равный таковому 

других секретагогов, при щадящей секреции инсули-

на в ассоциации с уникальными антиатерогенными 

свойствами, сниженным потенциалом к гипоглике-

мии, отсутствием повреждающего влияния на массу 

тела (иллюстративный материал представлен в лекции 

Полторак В.В., Горшунской М.Ю., 2010). Более того, 

в фармакоэкономическом исследовании, в котором 

были учтены оригинальные эффекты глимепирида, 

а также стоимость этого препарата, сделано заключе-

ние, что монотерапия глимепиридом или комбинация 

его с другими сахароснижающими препаратами (мет-

формин, инсулин) являются наиболее эффективными 

еще и с экономической точки зрения (Kabadi U.M., 

2004). Кроме того, анализ результатов диабетологиче-

ской практики (ARNO Observatory, Италия), охватыва-

ющий 169 375 больных СД, леченных пероральными 

сахароснижающими препаратами в 2008 г., показал 

наибольшую приверженность пациентов на монотера-

пии к глимепириду (70,5 %) и пиоглитазону (70,4 %) 

(Colombo G.L. et al., 2012).

В настоящее время глимепирид широко использу-

ется более чем в 60 странах мира для терапии больных 

СД 2-го типа (Briscoe V.J. et al., 2010).

Сравнение оригинального 
глимепирида и генерических копий 

В заключение необходимо сделать ремарку относи-

тельно того, что представленные в обзоре результаты 

клинических исследований биологических эффектов 

глимепирида (специфическое действие, параметры 

безопасности) получены при использовании брендо-

вого препарата. Реализация всего спектра специфи-

ческой фармакологической активности и обеспече-

ние сопоставимых показателей безопасности в случае 

использования генериков гарантируется при условии 

доказанной для последних фармацевтической, фар-

макокинетической и терапевтической эквивален-

тности с брендовыми препаратами (Meredith P., 2003; 

Рудык Ю.С., 2007; Полторак В.В., Липсон В.В., Ники-

шина Л.Е., 2008; Jazairi A.S. et al., 2008).

И хотя определение фармакокинетического паттер-

на (биоэквивалентности) лекарственных средств (ЛС) 

считается основным критерием медико-биологического 

контроля качества генерического препарата в странах 

ЕС, США, Российской Федерации, накопленный в по-

следние годы фактический материал свидетельствует о 

возможности клинической неэквивалентности брендо-

вых и генерических препаратов определенных классов 

при доказанной их биоэквивалентности (Meredith P., 

2003; Рудык Ю.С., 2007; Полторак В.В., Липсон В.В., 

Никишина Л.Е., 2008). Относительно пероральных ан-

тидиабетических препаратов: к факторам, определяю-

щим возможные несовпадения, могут быть отнесены 

различия в функционировании ряда биологических 

систем у добровольцев, включаемых в исследование 

биодоступности, и больных СД, которым показана дли-

тельная антидиабетическая терапия (соответственно у 

добровольцев более молодой возраст, использование од-

ной минимальной дозы препарата vs широкий диапазон 

терапевтических доз препарата при многолетнем приме-

нении у больных, как и наличие у последних метаболиче-

ского дисбаланса и различных хронических осложнений, 

которые могут влиять на фармакокинетику препарата). 

Вышеотмеченное обосновывает значимость исследо-

вания клинической эффективности генерика для иден-

тификации его терапевтической эквивалентности брен-

довому препарату. 

Следует подчеркнуть немногочисленность пу-

бликаций относительно биоэквивалентности ин-

новационного глимепирида (референтный препа-

рат Amaryl®, Amarel®, Solosa®, Sanofi-Aventis, Paris, 

France) и его генерических копий, верифицирован-

ной независимыми исследовательскими группами 

(Jovanovic D. et al., 2006). Особенно настораживает 

доказанная итальянскими исследователями фар-

мацевтическая неэквивалентность 74 % маркети-

рованных генерических форм глимепирида (17 из 

23 воспроизведенных препаратов таблеток глиме-

пирида) оригинальному препарату (2 мг глимепи-

рида, Amaryl®, Sanofi-Aventis) (Attorrese G., Massi-

Benedetti M., 2007). Больше всего образцов (15 из 23) 

имели существенные различия в профилях растворе-

ния по сравнению с оригинальным лекарственным 

средством. Содержание активных фармацевтических 

ингредиентов (АФИ) во всех образцах находилось в 

пределах 90–102 % от бренда, вместе с тем у отдель-

ных генериков наблюдалось увеличение продуктов 

деградации АФИ на модели «ускоренного старе-

ния» ЛС (хранение лекарственной формы без упа-

ковки при температуре 60 °С). Следует подчеркнуть, 

что тесты на содержание АФИ, сопутствующих при-

месей и остаточных растворителей являются фарма-

копейными требованиями и характеризуют чистоту 

препаратов, а тест «Растворение» позволяет выявить 

фальсификации и является первым этапом в оценке 

биоэквивалентности. Следовательно, если в ходе ис-

следования in vitro доказано, что воспроизведенные 

ЛС неидентичны по качеству оригинальному препа-

рату, то нет смысла в проведении их испытаний in vivo. 

В целом исследование итальянских авторов пока-

зало, что значительный процент генерических копий 

глимепирида (оригинальный препарат Амарил®) харак-

теризуется ухудшенным качеством (несоответствием 

бренду), определенным по содержанию активного ком-

понента, уровню примесей, остаткам растворителя и 

профилю диссоциации. Такие отклонения от стандартов 

могут приводить к производству глимепирида с умень-

шенной эффективностью.
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Несомненно, широкое использование генерических 

препаратов в клинической практике должно основывать-

ся на доступных практикующим врачам ясных указаниях 

относительно фармацевтической, фармакокинетиче-

ской и в первую очередь терапевтической эквивалентно-

сти генерика оригинальному препарату. Более того, по-

иск фармакоэкономических преимуществ генерика по 

сравнению с брендовым (оригинальным) препаратом 

обоснован лишь при наличии полной информации о со-

блюдении требований GМР при производстве генерика, 

фармакокинетической и терапевтической его эквивален-

тности (Meredith P., 2003; Рудык Ю.С., 2007). 

В Украине в связи с преобладанием на рынке вос-

произведенных ЛС (генериков) проблема их иден-

тичности брендам чрезвычайно актуальна, и хотя ее 

научные аспекты достаточно широко обсуждаются 

многими специалистами, экспериментальная оценка 

основных биофармацевтических показателей копий 

пока не получила должного распространения. 
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ГЛІМЕПІРИД (AМАРИЛ®) У ТЕРАПІЇ ХВОРИХ 
НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-го ТИПУ (ПАТОФІЗІОЛОГІЧНЕ 

ОБҐРУНТУВАННЯ Й КЛІНІЧНА РЕАЛІЗАЦІЯ)

Резюме. У статті наведено огляд даних про клінічну ефек-

тивність глімепіриду (Амарил®) при цукровому діабеті 2-го 

типу: описано вплив глімепіриду на резистентність до інсуліну, 

на масу тіла, описано його антиатерогенний і антитромботич-

ний ефекти, а також зроблено акцент на безпеці препарату. 

Ключові слова: цукровий діабет, глімепірид, інсулінорезис-

тентність, безпека.
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GLIMEPIRIDE (AMARYL®) IN THE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2 (PATHOPHYSIOLOGICAL 

RATIONALE AND CLINICAL IMPLEMENTATION)

Summary. The article provides an overview of data on the clinical 

efficacy of glimepiride (Amaryl®) in diabetes mellitus type 2: there 

are described the effect of glimepiride on insulin resistance, body 

weight, its antiatherogenic and antithrombotic effects, also an em-

phasis has been made on the safety of the drug.

Key words: diabetes mellitus, glimepiride, insulin resistance, 

safety.
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