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КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ 
АНТИГИПЕРГЛИКЕМИЧЕСКИМИ ПЕРОРАЛЬНЫМИ 

ПРЕПАРАТАМИ (МЕТФОРМИН, ПРОИЗВОДНЫЕ 
СУЛЬФОНИЛМОЧЕВИНЫ) С ИНСУЛИНОМ В МЕНЕДЖМЕНТЕ 

БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА 
(ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОБОСНОВАННОСТЬ И КЛИНИЧЕСКАЯ 

ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ)

Резюме. Обзор посвящен обоснованию перспективности применения комбинированной терапии са-
харного диабета 2-го типа пероральными антигипергликемическими препаратами с различным меха-
низмом действия (метформин + производные сульфонилмочевины) и инсулином. Второй пероральный 
препарат целесообразно добавлять, когда средние дозы первого препарата не обеспечивают полной 
эффективности; при этом, поскольку дозы антигипергликемических неинсулиновых препаратов обычно 
не увеличивают до максимальных, побочные эффекты уменьшаются. Кроме того, сочетание гетероген-
ных антидиабетических эффектов в пределах и за пределами гликемического контроля, характерных 
для комбинации бигуанида (метформин), производного сульфонилмочевины (глимепирид) и инсулина, 
таких как снижение гипоадипонектинемии, дислипидемии, оксидативного стресса, воспаления, дис-
функции сосудистых эндотелиальных клеток, устранение «гипергликемической памяти», сохранение 
феномена ишемического прекондиционирования, повышение выживаемости панкреатических -клеток 
и др., предоставляет дополнительные преимущества в лечении сахарного диабета 2-го типа, а также в 
профилактике и терапии сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, метформин, глимепирид, инсулин, комбинированная те-
рапия.

Сахарный диабет (СД) 2-го типа является про-

грессирующим заболеванием [45]. Его патогенез 

носит комплексный характер: генетическая пред-

расположенность вместе с метаболическими нару-

шениями, ассоциированными с избыточным весом 

(увеличенный липолиз, дефект секреции и действия 

инсулина, увеличенная секреция глюкагона, повы-

шенная эндогенная продукция глюкозы наряду с ее 

повышенной почечной реабсорбцией и уменьшен-

ным поглощением в инсулинчувствительных тка-

нях, нейротрансмиттерная дисфункция и снижен-

ный эффект инкретинов) обусловливают нарушение 

глюкозного гомеостаза [13, 93]. Имеющиеся в на-

стоящее время данные клинических и эксперимен-

тальных исследований формируют представление о 

том, что СД 2-го типа характеризуется сниженной 

массой -клеток, которые не могут обеспечить ком-

пенсацию прогрессирующей инсулинорезистентно-

сти, что приводит к развитию манифестного СД 2-го 

типа [39, 44, 103]. Несмотря на антигипергликемиче-

скую терапию, функция панкреатических -клеток 

продолжает прогрессивно уменьшаться, что четко 

продемонстрировано в UKPDS [54]. С другой сто-

роны, накапливаются доказательства возможного 

замедления или даже обратного развития нарушения 

функции -клеток, особенно на ранних стадиях за-

болевания, как модификацией образа жизни, так и 

фармакотерапией [2, 17, 41, 49, 64, 103, 112]. Вместе 

с тем, несмотря на определяющую роль -клеток в 

развитии и прогрессировании СД 2-го типа [45], ре-

альная врачебная практика фокусируется на инсу-
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линорезистентности. Хотя следует отметить, что в 

последних рекомендациях по менеджменту гликеми-

ческого контроля у больных СД 2-го типа акценти-

руется внимание на более агрессивном терапевтиче-

ском алгоритме, а именно на динамическом (каждые 

3 месяца) изменении (дополнении) антигипергли-

кемической терапии, включая раннюю инсулиноте-

рапию, в случае недостижения целевых ориентиров 

[3, 30]. Так, поскольку длительная экспозиция даже 

умеренно повышенного уровня глюкозы ассоцииро-

вана с десенситизацией (потерей чувствительности) 

-клеток, их повышенным апоптозом, задержкой 

первой фазы секреторного ответа -клеток на пер-

орально введенную глюкозу и ослаблением второй 

фазы выделения инсулина [43, 109, 111], то раннее 

достижение хорошего гликемического контроля яв-

ляется благоприятным для выживания -клеток, в 

первую очередь за счет снижения глюко- и липоток-

сичности, а также формирования хорошей «глике-

мической памяти» [45, 64, 83, 106]. 

Существенная недостаточность -клеток наблю-

дается уже на ранней стадии прогрессирования забо-

левания, а именно перед манифестацией, с последу-

ющим ускорением процесса [9, 13, 15, 19, 44]. 

Так, согласно UKPDS, секреторная функция 

-клеток у впервые выявленных больных СД 2-го 

типа (время диагностирования гипергликемии нато-

щак) была снижена на 50 % [25, 54]. Следует отметить, 

что в физиологических условиях компенсаторная 

способность -клеток относительно инсулинорези-

стентности обеспечивает близкий к нормальному 

уровень глюкозы, уравновешивая изменения в инсу-

линовой чувствительности пропорциональным из-

менением секреторной функции -клеток [6, 28, 36]. 

В классическом долгосрочном исследовании тучных 

инсулинорезистентных индейцев пима с нормальной 

толерантностью к глюкозе в исходном состоянии по-

казано, что переход от нормогликемии к нарушенной 

толерантности к глюкозе (НТГ) и манифестному СД 

2-го типа был связан с ограниченной способностью 

-клеток компенсировать относительно постоянную 

инсулинорезистентность [93].

Прогрессирующая недостаточность -клеток 

при СД 2-го типа обусловлена взаимодействием 

генетических и приобретенных факторов, а имен-

но генов, включенных в кодирование белков глю-

козного метаболизма, молекул инсулин-сигналин-

говых путей и транскрипционных факторов [84, 

86], среди приобретенных факторов — глюко- и 

липотоксичность, увеличенное отложение остров-

кового амилоидного полипептида, воспалитель-

ные цитокины [6, 17, 44, 111]. В совoкупности эти 

факторы обусловливают недостаточность массы и 

функции -клеток для адекватного ответа на уве-

личенную потребность [45]. 

Следует отметить, что качественные дефекты 

выделения инсулина у больных СД 2-го типа харак-

теризуются изменением ритма пульсирующей се-

креции и нарушением процессинга прекурсорного 

пептида проинсулина в полностью активный инсу-

лин [53, 69, 70]. Tак, процессинг проинсулина (рас-

щепление на инсулин и С-пептид), происходящий в 

секреторных гранулах у здоровых лиц, практически 

полный (примерно 2 % интактного или неполностью 

расщепленного проинсулина остается в гранулах) 

[37, 90]. У больных СД 2-го типа процесс превраще-

ния проинсулина в инсулин -клетками подавлен, 

что увеличивает их соотношение в 4–5 раз [76]. Мор-

фологические исследования панкреатической ткани 

(аутопсия) показали существенное снижение объема 

-клеток у больных СД 2-го типа и у лиц с предиабе-

том за счет увеличенного апоптоза [9]. Вместе с тем 

верифицированное у пациентов с длительно суще-

ствующим диабетом образование островков de novo 

аргументирует потенциал новых терапевтических 

подходов, угнетающих апоптоз или повышающих 

неогенез и репликацию -клеток [9, 91], как и опти-

мизированных алгоритмов фармакологического ме-

неджмента гликемического контроля, имеющих на-

ибольшее распространение в реальной клинической 

практике (Унифицированный клинический прото-

кол первичной и вторичной (специализированной) 

медицинской помощи. Сахарный диабет 2-го типа. 

Приказ МЗ Украины № 1118 от 21.12.2012; 3, 30). 

Хотя эта статья сфокусирована преимущественно на 

гликемическом менеджменте СД 2-го типа, крайне 

необходимо понимать, что данное заболевание пред-

ставляет собой комплексное метаболическое состо-

яние и что гликемический контроль — только одна 

грань надлежащего ведения СД 2-го типа. Следова-

тельно, мультифакторный подход, направленный на 

контроль всех известных факторов риска развития 

кардиоваскулярной болезни и микроваскулярных 

осложнений, как и изменение образа жизни, являет-

ся весьма важным [21, 89]. 

К настоящему времени имеются различные клас-

сы фармакологических препаратoв для гликемиче-

ского менеджмента СД 2-го типа. Метформин яв-

ляется краеугольным камнем лечения СД 2-го типа, 

в целом он хорошо переносится, имеет немногочи-

сленные побочные эффекты (главным образом со 

стороны желудочно-кишечного тракта, очень редко 

вызывает тяжелые гипогликемии и смертельно опа-

сный лактоацидоз) [30, 63]. Производные сульфо-

нилмочевины (СМ) представляют популярный класс 

пероральных антигипергликемических препаратов. 

В реальной жизни они остаются приемлемыми пре-

паратами первой линии для комбинированного на-

значения с метформином пациентам, страдающим 

СД 2-го типа [1]. В консенсусном докладе экспертов 

журнала «Diabetes Care» сказано: «Идеальный анти-

гипергликемический препарат удобен в примене-

нии, имеет низкую вероятность симптоматических 

побочных эффектов, которые могут препятство-

вать соблюдению режима терапии, безопасен, вы-

сокоэффективен, обладает невысокой стоимостью. 

Можно утверждать, что данным стандартам хоро-

шо соответствуют современные СМ (но некоторые 
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клинические потребности при назначении данных 

препаратов остаются неудовлетворенными)» [11]. 

Эффективность СМ ограничивается, как правило, 

несколькими годами (главным образом прямо про-

порционально сохранению остаточной функции 

-клеток), и их использование, особенно у больных с 

выраженной почечной недостаточностью, связано с 

тяжелыми гипогликемиями [31]. В клинических ис-

следованиях применение данного класса препаратов 

не связывают с появлением сердечно-сосудистых 

осложнений [26, 34, 79]. В исследованиях in vitro гли-

мепирид и глипизид, а in vivo — глимепирид не де-

монстрировали ингибирование защитного феноме-

на ишемического прекондиционирования в отличие 

от глибенкламида [47, 59]. Целесообразно избегать 

назначения глибенкламида в дополнение к метфор-

мину у всех пациентов, поскольку и глимепирид, и 

глипизид обладают значительно лучшим профилем 

безопасности. Однако нет оснований прекращать 

назначение класса СМ в комбинированной терапии 

с метформином, так как при использовании данных 

препаратов у многих пациентов наблюдается улуч-

шение контроля гликемии с минимальным риском 

побочных эффектов [1]. 

Вместе с тем необходимо подчеркнуть, что ре-

комендованное использование СМ не ниже второй 

генерации в последних консенсусах по антигипер-

гликемической терапии СД 2-го типа основывает-

ся на существенно меньшей частоте гипогликемий 

по сравнению с применением производных СМ 

первой генерации [30]. Кроме того, ряд клиниче-

ских исследований подтвердил нейтральный эф-

фект такого производного СМ, как глимепирид, 

относительно веса и индекса массы тела у больных 

СД 2-го типа при длительном его применении по 

сравнению с другими инсулиновыми секретагога-

ми [42, 92]. 

Новые классы инсулинстимулирующих пре-

паратов, такие как агонисты глюкагоноподобно-

го пептида-1 (ГПП-1), вводимые инъекционно, и 

пероральные ингибиторы дипептидилпептидазы-4 

(ДПП-4) являются уникальными по механизму дей-

ствия (подавление секреции глюкагона), а в связи 

с контролем аппетита агонисты ГПП-1 вызывают 

также снижение веса. Вместе с тем их долгосрочная 

безопасность остается предметом исследований [3, 

30]. Это весьма значимый момент, поскольку вери-

фицированное наличие долгосрочной безопасности 

является существенным для широкого использова-

ния антигипергликемических препаратов. В част-

ности, для пиоглитазона (класс тиазолидиндионов), 

обладающего выраженным благоприятным специ-

фическим действием (увеличение чувствительности 

к инсулину в мышцах и печени через активацию ре-

цепторов РРАR-, снижение НbА1с на 0,5–1,4 %), 

только с течением времени были верифицированы 

такие серьезные неблагоприятные эффекты, как оте-

ки, сердечная недостаточность и риск переломов, 

особенно у женщин [52]. Производные СМ пред-

ставляют собой антигипергликемические препараты 

с доказанной долгосрочной безопасностью, включая 

кардиоваскулярную [1]. Безопасность и переноси-

мость глимепирида была оценена более чем у 5000 

пациентов, и результаты свидетельствуют об отсут-

ствии нарушений лабораторных показателей. Един-

ственными побочными событиями, обнаруженными 

у < 2 % пациентов, получавших глимепирид, были 

проявления гипогликемии, головокружение, асте-

ния, головная боль, сыпь и тошнота [80]. Гастроин-

тестинальные побочные реакции (рвота, гастроин-

тестинальная боль, диарея) наблюдались менее чем 

у 1 % пациентов в плацебо-контролируемых иссле-

дованиях [80]. Анализ объединенных результатов 

свидетельствует о том, что частота всех побочных 

эффектов глимепирида такая же, как у других пре-

паратов СМ, или даже меньшая [8]. Проспективный 

анализ большой группы пациентов относительно ча-

стоты тяжелых гипогликемий (необходимость вну-

тривенного введения глюкозы или глюкагона) при 

лечении глимепиридом vs глибурид (глибенкламид) 

показал, что она была существенно ниже при тера-

пии глимепиридом (0,86 эпизода/1000 пациенто-лет 

vs 5,6 эпизода/1000 пациенто-лет) [27]. Несомнен-

ным преимуществом глимепирида является умень-

шенная частота гипогликемий во время физических 

упражнений. Реализация этого эффекта несомненно 

связана с отсутствием у глимепирида в отличие от 

других препаратов СМ, в частности глибенкламида, 

блокирующего действия на КАТФ-зависимые кана-

лы панкреатических -клеток, синтезирующих и се-

кретирующих глюкагон [16], а также с зависимостью 

инсулин-сенсибилизирующего действия глимепи-

рида от уровня глюкозы [58]. Следует подчеркнуть, 

что уменьшение частоты гипогликемий имеет суще-

ственное значение как для снижения фатальных кар-

диоваскулярных событий, так и для уменьшения ри-

ска деменции у пожилых больных СД 2-го типа [94]. 

Безопасность глимепирида определяется также от-

сутствием его повреждающего влияния на защитный 

феномен ишемического прекондиционирования [10, 

47, 104]. Имеющиеся к настоящему времени дока-

зательства позволяют говорить о полезности этого 

адаптивного феномена и правомерности его опреде-

ления как золотого стандарта кардиопротекции [18]. 

Глимепирид, обладающий уникальным сочетанием 

инсулин-секретогенных (щадящая стимуляция) и 

инсулин-сенситайзерных свойств, при нейтральном 

эффекте на вес 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 защитно-

го феномена [47].

Необходимо отметить, что в первом анализе 

сравнительной эффективности новейших клас-

сов фармакотерапии СД 2-го типа (ингибиторы 

ДПП-4 и агонисты ГПП-1), как в качестве моно-

терапии, так и различных их комбинаций, акцен-
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тируется отсутствие достаточных доказательств в 

пользу окончательной поддержки одного препарата 

или конкретной комбинации препаратов с учетом 

долгосрочных клинических исходов (смертность, 

макро- и микроваскулярные осложнения СД) [5]. 

Следует подчеркнуть, что этот системный анализ 

включает 140 рандомизированных контролируемых 

исследований (RCT) и 26 обсервационных иссле-

дований head-to-head. Более того, случаев смерти 

было несколько меньше при использовании мет-

формина, чем при лечении препаратами СМ, в 

обсервационных наблюдениях, но результаты ран-

домизированных и обсервационных исследований 

отличаются (низкий уровень доказательств), а кар-

диоваскулярная смертность была несколько ниже 

с метформином относительно СМ, но результаты 

остаются неопределенными (низкий уровень дока-

зательств) [5]. Большинство обсервационных ис-

следований и данные регистров являются противо-

речивыми и варьируют в зависимости от популяции 

и используемой для исследования методики [5].

Недавно опубликованный анализ результатов 

современных (тип head-to-head) долгосрочных ( 72 

недель) рандомизированных контролированных ис-

следований, сопоставлявших влияние СМ на кардио-

васкулярные исходы, показал отсутствие сообщений 

об увеличении частоты кардиоваскулярных событий 

при использовании СМ [77]. Вместе с тем авторы от-

мечают ограниченность имеющихся данных и, что 

наиболее важно, отсутствие адекватной формаль-

ной силы (мощности) в исследованиях head-to-head 

кардиоваскулярных исходов, предназначенных для 

оценки кардиоваскулярной безопасности. 

Производные СМ остаются одним из наиболее 

широко используемых у больных СД 2-го типа клас-

сов препаратов для менеджмента гликемического 

контроля с уменьшающейся со временем эффек-

тивностью, как терапия второй линии, добавленная 

к метформину, а в некоторых случаях и как терапия 

первой линии (прежде всего альтернатива для паци-

ентов, которые не могут принимать метформин) [23, 

29, 77]. СМ, а именно глибурид (известный в Европе 

как глибенкламид), гликлазид, глипизид или глиме-

пирид, часто рекомендуются как предпочтительная 

терапия второй линии из-за их хорошо установлен-

ной эффективности и низкой стоимости [30, 77]. 

Принимая во внимание доказанные множест-

венные патогенетические механизмы СД 2-го типа, 

обоснованным представляется использование мно-

гочисленных препаратов с взаимодополняющим 

характером действия для контроля гликемии и, 

если возможно, сохранения массы панкреатиче-

ских -клеток до момента достижения критического 

уровня [3, 30, 31, 45, 64]. 

Рекомендованная комбинация препаратов за-

висит от стадии болезни и степени дисфункции 

-клеток. Комбинация метформина с СМ является 

наиболее используемой пероральной комбинацией в 

реальной жизни и широко представлена в современ-

ном алгоритме антигипергликемической терапии 

больных СД 2-го типа [3, 30] (рис. 1).

Мета-анализ сравнительной эффективности 

формулирует представление о том, что в целом каж-

дый новый класс неинсулиновых препаратов, добав-

ленный к первоначальной терапии метформином, 

снижает НbA1c на 0,9–1,1 % [5]. При этом стоимость 

препаратов различная, а именно: низкая — бигуани-

ды, производные СМ второй генерации (глибурид/

глибенкламид, глипизид, гликлазид, глимепирид), 

тиазолидиндионы; высокая — ингибиторы ДПП-4, 

агонисты рецепторов ГПП-1, ингибиторы натрий-

глюкозного котранспортера 2-го типа; варьирую-

щая — инсулин [3].

Согласно последним рекомендациям ADA и 

EASD [30], если целевой уровень НbA1c у больных 

с впервые диагностированным СД 2-го типа не до-

стигается приблизительно спустя 3 месяца моноте-

рапии максимально переносимыми дозами метфор-

мина, то рассматривается комбинация последнего и 

одной из шести терапевтических опций: производ-

ные СМ, тиазолидиндионы, ингибиторы ДПП-4, 

ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 

2-го типа, агонисты рецепторов ГПП-1 или базаль-

ный инсулин (двойная терапия). Выбор препарата 

основывается на предпочтениях пациента, а также 

на различных характеристиках больного, болезни и 

препарата с целью снижения уровня глюкозы крови 

с минимизацией побочных эффектов, особенно ги-

погликемий. 

Для всех пациентов рассматривается иницииро-

вание терапии двойной комбинацией фармпрепа-

ратов при НbA1c  9 % для быстрого достижения 

целевого уровня. Инсулин имеет преимущества по 

эффективности в ситуации, когда другие препараты 

ею не обладают, и должен рассматриваться как часть 

любого комбинированного режима, если доказа-

на тяжелая гипергликемия, особенно при наличии 

симптомов или любого катаболического проявления 

(потеря веса, кетоз). Инициирование использования 

комбинации инъекционных инсулинов рассматри-

вается, когда концентрация глюкозы крови  16,7–

19,4 ммоль/л и/или НbA1c  10–12 %. После устра-

нения глюкотоксичности режим фармакотерапии 

может упрощаться [3].

Возрастающее признание того, что у пациентов 

с метаболическим риском и манифестным СД 2-го 

типа недостаточность -клеток наблюдается намно-

го раньше и выражена тяжелее, чем полагали [45], 

обосновывает необходимость регулярного глике-

мического скрининга в группах риска, так же как 

и быстрого и агрессивного вмешательства, обеспе-

чивающего противодействие кумулятивным повре-

ждающим эффектам хронической гипергликемии 

на функцию -клеток [13, 78]. Заслуживает больше-

го внимания концепция относительно -клеток как 

ключевого первичного двигателя в развитии болезни 

и ее прогрессирования [45]. Это согласуется с пато-

генетическим определением СД 2-го типа, представ-
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Рисунок 1. Антигипергликемическая терапия сахарного диабета 2-го типа: общие рекомендации [30]

Примечания: иДПП-4 — ингибитор дипептидилпептидазы-4; аГПП-1-Р — агонист рецептора глюкаго-
ноподобного пептида; ТЗД — тиазолидиндионы; СМ — сульфонилмочевина; иНЗКТГ-2 — ингибитор 
натрийзависимого котранспортера глюкозы 2.

ленным в последних рекомендациях ADA (январь 

2015): «Сахарный диабет 2-го типа — следствие про-

грессирующего инсулин-секреторного дефекта на 

фоне инсулинорезистентности» [3]. 

Рутинная необходимость комбинированной те-

рапии, включающей пероральные антигипергли-

кемические препараты + инсулин, была четко под-

тверждена исследователями в UKPDS [88]. Анализ 

результатов 9-летней монотерапии различными пре-

паратами впервые диагностированных больных СД 

2-го типа показал, что уровни глюкозы крови нато-

щак были ниже 7,8 ммоль/л только у 18 % пациентов, 

применяющих метформин, у 24 %, использующих 

СМ, и у 42 % — на инсулинотерапии. Независимо от 

препарата, назначенного в качестве первоначальной 

терапии, верифицировано прогрессивное ухудшение 

гликемического контроля, обусловленное главным 

образом постепенным снижением продукции эндо-

генного инсулина. В этом же исследовании было по-

казано, что раннее добавление базального инсулина 

к СМ (комбинированный режим) по сравнению с 

монотерапией инсулином в течение шести лет обес-

печивало достижение более низкой медианы НbA1c 

(6,6 vs 7,1 %) с меньшим количеством гипогликемий 

(1,6 vs 3,2 % ежегодно) [97]. На основании вышеиз-

ложенного был сделан вывод о том, что большинство 

пациентов нуждается в комбинированной терапии 

для достижения гликемических целей с течением 

времени [88].

Фармакологическая рациональность комбиниро-

ванной терапии — это повышение отношения жела-

тельных эффектов к нежелательным [75]. С другой 

стороны, в UKPDS было обнаружено, что интен-

сивный гликемический контроль с момента диагно-

стирования СД был связан со значительным умень-

шением риска коронарных событий в дополнение к 

широко известному снижению риска микрососуди-

стых осложнений [26]. 

Следовательно, незамедлительный тщательный 

гликемический контроль имеет большое значение 

Практикующему эндокринологу /To Practicing Endocrinologists/
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при СД 2-го типа. Это отражено в ряде последних 

рекомендаций, рассматривающих целесообразность 

раннего добавления базальной инсулинотерапии 

(НПХ, гларгин, детемир, деглюдек) больным, не до-

стигшим целевых уровней НbA1c [3, 29, 30]. Назначе-

ние третьего перорального препарата (особенно если 

уровень НbA1c близок к целевому), так называемая 

тройная терапия, также рассматривается, но этот ре-

жим в большинстве случаев не имеет существенных 

преимуществ перед инициацией или интенсифика-

цией инсулинотерапии (он не более эффективен в 

понижении гликемии, но требует больших финан-

совых затрат) [81]. Следует подчеркнуть, что, несмо-

тря на значительное увеличение имеющихся в рас-

поряжении пероральных антигипергликемических 

препаратов (ПОАГП), производные СМ, метформин 

и их комбинации все еще являются наиболее часто 

назначаемым классом ПОАГП. Поэтому многие 

клинические исследования посвящены изучению 

эффективности различных инсулинов, включая ин-

сулин гларгин, как дополнительной терапии к раз-

личным комбинированным режимам ПОАГП.

В реальной жизни значительное количество боль-

ных СД 2-го типа не могут достичь жесткого глике-

мического контроля, несмотря на комбинированную 

терапию большими дозами инсулина с несульфани-

ламидными препаратами в течение длительного вре-

мени. Большинство врачей продолжают сопротив-

ляться увеличению доз инсулина или проведению 

интенсивной инсулинотерапии в связи с побочными 

эффектами, обусловленными инсулином, а именно 

гипогликемиями и прибавкой веса. Комбинация ин-

сулина с производными СМ второй генерации, таки-

ми как глибенкламид и гликлазид, значимо улучшает 

гликемический контроль с отчетливым уменьшени-

ем дозы инсулина [32, 82, 85]. Ряд исследователей 

поддерживает целесообразность добавления глиме-

пирида к инсулинотерапии больных СД 2-го типа, 

плохо компенсированных инсулином, поскольку 

улучшение гликемического контроля было ассоци-

ировано со снижением дозы вводимого инсулина 

[66]. Глимепирид — новейшее производное СМ вто-

рой генерации, которое иногда классифицируется 

как представитель третьей генерации из-за бóльших 

замещений в химической структуре, чем у других 

производных СМ второй генерации [4], и доказан-

ного сочетания инсулин-секретогенного действия 

с первичным снижением инсулинорезистентности 

[105, 109]. Бóльшая эффективность комбинации 

«СМ + инсулин» связана с тем, что производные 

СМ обеспечивают более высокие уровни инсулина 

в портальной циркуляции по сравнению с подкожно 

введенным инсулином и, таким образом, меньшее 

выделение глюкозы печенью и, следовательно, бо-

лее низкую глюкозу плазмы натощак. Преимущест-

венное улучшение гликемии натощак по сравнению 

с постпрандиальной концентрацией глюкозы было 

отмечено при добавлении глибенкламида к инсули-

ну (однократное в сутки введение инсулина средней 

продолжительности действия) еще в исследовании 

S. Stenman и соавт. (1988) при проведении теста толе-

рантности с едой [85]. Это согласуется с результатами 

H. Yokoyma и соавт. (2011), полученными у больных 

СД 2-го типа, находящимися на комбинированной 

терапии «глимепирид + метформин + базис-болю-

сная инсулинотерапия» [101]. Снижение только кон-

центрации тощаковой гликемии, но не постпранди-

альной во время перорального теста толерантности 

к глюкозе при добавлении глибурида к инсулину 

было верифицировано в исследовании [82]. Следу-

ет отметить, что прогрессирующая природа СД 2-го 

типа требует со временем более сложных и гибких 

режимов инсулинотерапии (базальный инсулин как 

единственный обычно характерен для первоначаль-

ных инсулиновых режимов). 

И хотя, согласно современным рекомендациям 

по антигипергликемической терапии больных СД 

2-го типа [3, 30], использование неинсулиновых пре-

паратов может быть продолжено, как правило, при-

ем СМ, ингибиторов ДПП-4 и агонистов рецепторов 

ГПП-1 прекращается тотчас, как только назначают-

ся более сложные, чем базальный инсулин, режимы 

инсулинотерапии. Вместе с тем приведенные выше 

данные свидетельствуют о возможных благоприят-

ных эффектах таких сложных режимов инсулино-

терапии с некоторыми ПОАГП в случае сохранения 

остаточной функции -клеток. 

Заслуживает внимания еще один благоприятный 

(финансовый) аспект комбинированной терапии 

«СМ + инсулин». Поскольку доза инсулина умень-

шается примерно на 30 % или более добавлением 

СМ при повышении терапевтической эффектив-

ности фармакологической комбинации [97, 100], 

то суммарная стоимость препаратов из расчета на 

одного пациента в год составила, например, 1522 

американских доллара (глимепирид 6 мг + инсулин 

40 Ед, включая 20 Ед базального и 20 Ед болюсного) 

по сравнению с 1616 американскими долларами при 

соответствующей дозе инсулина 56 Ед (базального 

28 Ед и 28 Ед болюсного без глимепирида) [101].

Бóльшая терапевтическая эффективность мо-

жет быть достигнута комбинацией двух или более 

препаратов с различным механизмом действия [75]. 

Другой препарат целесообразно добавлять, когда 

средние дозы первого препарата не обеспечивают 

получения больших преимуществ в эффективности 

и стоимости. При этом, поскольку дозы антигипер-

гликемических неинсулиновых препаратов обычно 

не увеличивают до максимальных, побочные эффек-

ты уменьшаются. То же самое относится и к инсули-

ну. Способность пероральных препаратов уменьшать 

риск вызванных инсулином гипогликемий при до-

стигаемом уровне гликемического контроля зависит 

главным образом от растущих эффектов эндогенного 

инсулина. В физиологических условиях повышение 

глюкозы в плазме уменьшается за счет соответству-

ющего увеличения эндогенной секреции инсулина, 

а снижение уровня глюкозы ведет к уменьшению 
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секреции гормона [7]. При ухудшении эндогенной 

секреции инсулина этот механизм балансирования 

нарушается, что ведет к возрастающим колебани-

ям уровня глюкозы. Следует подчеркнуть, что, не-

смотря на ухудшенную секрецию инсулина у всех 

больных с СД 2-го типа, полное ее отсутствие на-

блюдается нечасто. Следовательно, пероральные 

препараты могут улучшать гликемическое равнове-

сие путем потенцирования секреции инсулина или 

действия остаточного эндогенного инсулина. Это 

вызывает особый интерес, поскольку достижение 

идеального гликемического контроля экзогенным 

инсулином сопряжено во многих случаях с ведущей 

проблемой интенсивной терапии — гипогликемией. 

Анализ результатов ряда исследований по изучению 

эффектов комбинирования СМ и метформина с ин-

сулином, проведенный H. Yki-Järvinen (2001), по-

казал, что конечная доза инсулина была меньше на 

32 %, когда сохранялась терапия метформином, на 

42 % — на фоне приема СМ и на 62 % — при режи-

ме добавления инсулина к обоим пероральным пре-

пaратам. Значительное уменьшение дозы вводимого 

инсулина на фоне продолжающегося приема СМ, 

подобное эффектам метформина и тиазолидиндио-

нов [62, 100], ведет к уменьшению риска индуциру-

емых экзогенным инсулином гипогликемий [72, 75, 

100] и свидетельствует о терапевтическом потенциа-

ле СМ, реализуемом через повышение стабилизиру-

ющих эффектов остаточного эндогенного инсулина 

у больных СД 2-го типа. Даже если эквивалентный 

контроль мог бы быть достигнут путем оптималь-

ных инсулиновых режимов и высокого качества 

вводимого инсулина, повышение секреции инсули-

на добавлением СМ с меньшими дозами вводимого 

инсулина является более физиологичным при со-

хранении остаточной функции β-клеток, поскольку, 

как было упомянуто выше, эндогенный инсулин, в 

противоположность подкожно введенному экзоген-

ному инсулину, сначала проходит через портальную 

вену и печень. Следует подчеркнуть, что до послед-

него времени оставался нерешенным вопрос об ис-

пользовании производных СМ у пациентов, которые 

стартовали с инсулинотерапии и/или продолжают 

на ней находиться. По результатам ряда ранних ме-

та-анализов и оригинальных исследований целе-

сообразность использования СМ в комбинации с 

инсулином представлялась спорной [12, 46, 71, 99]. 

В условиях хронической экспозиции (in vitro) было 

показано, что производные СМ (глибенкламид, тол-

бутамид) или глиниды (натеглинид) могут повре-

ждать β-клетки путем избыточной сверхстимуляции 

секреции инсулина и ускорять их апоптотическую 

гибель [87]. Тем не менее большинство экспертов 

продолжают использовать производные СМ с нача-

лом инсулинотерапии. В ряде сообщений поддержи-

вается целесообразность комбинированной терапии 

«СМ + инсулин» в связи с достижением лучшего 

гликемического контроля по сравнению с исполь-

зованием одного инсулина [24, 32, 65, 74, 75, 97]. 

Однако во всех этих исследованиях использованы 

старые препараты СМ, такие как глибенкламид (или 

глибурид) [12, 26, 65, 99], глипизид, хлорпропамид 

[24, 97] в комбинации с ультраленте, НПХ или ком-

бинированным инсулином [12, 24, 74, 97, 100], при 

этом достигнутый гликемический контроль не был 

достаточным (НbA1c > 8,0 %). Убедительные доказа-

тельства перспективности фармакологической ком-

бинации «СМ + инсулин», обеспечивающей оптими-

зацию терапии (поддержание близкой к нормальной 

гликемии и возможное предупреждение/ослабление 

микроваскулярных и макроваскулярных осложне-

ний), связано с разработкой нового производного 

СМ глимепирида и беспикового аналога базального 

инсулина (гларгина). Показано, что у больных СД 

2-го типа (n = 99), не компенсированных комбиниро-

ванной терапией субмаксимальными дозами ПОАГП 

(глимепирид + метформин, соответственно амарил 

4 мг/день и глюкофаж 1500 мг/день), 24-недельная 

комбинированная терапия, дополненная инсулином 

(метформин + глимепирид + инсулин гларгин), при-

водила к более выраженному улучшению гликеми-

ческого контроля по сравнению с комбинированной 

терапией «метформин или СМ + инсулин гларгин» 

[68]. Уровни НbA1c (m ± стандартное отклонение) 

в группах снизились с 8,7 ± 0,95 % до 7,3 ± 0,6 %, 

с 8,5 ± 0,9 % до 7,7 ± 0,8 % и с 8,4 ± 1,0 % до 7,7 ± 

± 1,3 % соответственно (p = 0,02), а среднее снижение 

составило –1,41 (–1,67; –1,16), –0,75 (–1,14; –0,36) и 

–0,7 (–1,15; –1,16), суммарный уровень p = 0,02). 

Следует отметить, что в этом исследовании сред-

ние изменения НbA1c по отношению к базальному 

уровню в группах «инсулин гларгин + метформин» 

и «инсулин гларгин + глимепирид» были подобны. 

Не наблюдалось увеличения риска прироста веса и 

гипогликемий в группе «метформин + глимепирид 

+ инсулин гларгин» по сравнению с верифициро-

ванным у тех, кто получал инсулин гларгин + только 

один ПОАГП (глимепирид или метформин). 

Авторы предполагают, что комбинированная те-

рапия «метформин + глимепирид + инсулин глар-

гин» ведет к уменьшению дозы инсулина, необходи-

мой для достижения гликемического контроля, по 

сравнению с другими режимами комбинированной 

терапии без увеличения риска. Так, на протяже-

нии 24-недельного периода терапии дозы инсулина 

(m ± стандартное отклонение) увеличились с 12,2 ± 

± 2,7 Ед до 29,5 ± 13,3 Ед в группе «инсулин глар-

гин + метформин», с 11,8 ± 2,0 до 27,2 ± 14,2 Ед в 

группе «инсулин гларгин + глимепирид» и с 12,5 ± 

± 2,5 до 20,1 ± 10,3 Ед в группе «инсулин гларгин + 

+ глимепирид + метформин».

Таким образом, результаты исследования 

Ch.-Y. Park и соавт. (2014) показали оптимальную 

пероральную комбинацию антигипергликемических 

препаратов в добавление к инсулину гларгин у боль-

ных с неконтролированным СД 2-го типа, несмотря 

на субмаксимальные дозы ПОАГП (СМ + метфор-

мин), которые наиболее часто применяются в реаль-
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ной практике у пациентов с неконтролированным СД 

2-го типа [68]. Следует также подчеркнуть, что боль-

ше больных достигало уровня НbA1c  7,5 % в группе 

«инсулин гларгин + глимепирид + метформин», чем 

в группе «инсулин гларгин + метформин». С учетом 

длительного наличия СД у этих пациентов (в сред-

нем 12 лет), колебаний возраста от 18 лет до 80 лет, 

а также рекомендуемой индивидуализации целевых 

уровней гликемического контроля [29] эти результа-

ты с практической точки зрения свидетельствуют о 

перспективности такой тройной комбинированной 

терапии. Ее эффективность обусловлена направ-

ленностью на основные патогенетические звенья 

СД 2-го типа (недостаточная функция -клеток, 

включая десенсибилизацию инсулинового ответа на 

физиологические и фармакологические стимулы, 

вызванные глюко- и липотоксичностью, и мульти-

факторную природу инсулинорезистентности) [109]. 

С учетом двойного механизма антидиабетического 

действия глимепирида (щадящая стимуляция се-

креции инсулина в сочетании с инсулин-сенситай-

зерными свойствами) [105, 109, 110], наиболее вы-

раженный гликемический контроль, достигнутый 

тройной комбинацией у больных с длительностью 

СД 11,7 ± 5,0 года (m ± стандартное отклонение), яв-

ляется косвенным свидетельством сохранения оста-

точной функции панкреатических -клеток. Прямые 

доказательства этого, как и обоснованности приме-

нения глимепирида в сочетании с метформином и 

базис-болюсной инсулинотерапией у длительно бо-

леющих пациентов с СД 2-го типа (до 17 лет), были 

получены в элегантном исследовании H. Yokoyama и 

соавт. (2011) [101]. 

Это открытое перекрестное исследование про-

ведено с двумя режимами лечения, а именно с пре-

кращением и продолжением приема глимепирида у 

25 пациентов со средней длительностью СД 17 ± 11 

лет (m ± стандартное отклонение) и пятилетней 

инсулинотерапией, комбинированной с метформи-

ном + глимепирид, обеспечивающей относительно 

хороший гликемический контроль (НbA1c < 8,0 %) 

(три инъекции болюсного инсулина, одна инъекция 

инсулина гларгин утром, 6 мг глимепирида перед за-

втраком и метформин 750 мг). При вхождении в ис-

следование и в конце каждого трехмесячного режима 

лечения определялись базальная гликемия и С-пеп-

тид во время пищевого теста толерантности.

Показано, что к концу трехмесячного периода в 

режиме прекращения применения глимепирида во 

время теста толерантности к еде значимо увеличи-

валась гликемия на 0-й, 30-й, 60-й мин, в то время 

как уровень С-пептида в сыворотке значимо умень-

шался через 60 и 120 мин. Уровни НbA1c в режиме 

прекращения применения глимепирида значимо 

повышались (с 6,6 ± 0,6 % в базальном состоянии 

до 7,7 ± 0,8 % к концу трехмесячного периода), и 

повышенное содержание НbA1c коррелировало с 

уменьшением площади под кривой С-пептида, сти-

мулированного едой (r = –0,61, р < 0,0001). Получен-

ные результаты свидетельствуют об эффективности 

продолжающегося длительного приема глимепири-

да, частично благодаря повышению секреции ин-

сулина у пациентов с СД 2-го типа с большой про-

должительностью диабета и базально-прандиальной 

инсулинотерапией [101]. Подобное сохранение те-

рапевтической эффективности глимепирида, добав-

ленного к комбинированной терапии «инсулин + 

метформин», отмечено у пациентов, болеющих СД 

2-го типа более 10 лет (медиана длительности диа-

бета 16 лет, колебания от 10 до 30 лет), с медианой 

ИМТ 30 кг/м2 (25–37) [65]. В отсутствие изменений 

НbA1c в группе больных с плацебо добавление гли-

мепирида уменьшало содержание НbA1c на 0,6 % 

(р < 0,001), при этом доза инсулина была уменьшена 

у 23 из 43 больных (медиана уменьшения составила 

29 %, колебания от 2 до 100) и не наблюдалось тяже-

лых гипогликемий. Отмечено значимое увеличение 

как тощакового, так и постпрандиального отноше-

ния С-пептид/глюкоза (р < 0,001) глимепиридом, а 

в пошаговом множественном регрессионном ана-

лизе возможных предикторных факторов ответа бо-

лее выраженное уменьшение НbА1с было ассоци-

ировано с величиной отношения С-пептид/глюко-

за. Больший возраст больных был связан с меньшим 

ответом у 29 пациентов из 43 (67 %), верифицирова-

ных как респондеры (снижение НbA1c  0,5 % или 

уменьшение дозы инсулина  20 %). Таким образом, 

полученные результаты свидетельствуют о том, что 

даже при длительно существующем диабете добав-

ление глимепирида к комбинированной терапии 

«инсулин + метформин» может быть эффективным 

для снижения НbA1c и уменьшения потребности в 

экзогенном инсулине [65]. Метаанализ 45 клиниче-

ских исследований показал, что пациенты, не до-

стигающие хорошего гликемического контроля на 

комбинированной пероральной терапии, нуждают-

ся в инсулине [4]. Pезультаты ряда клинических ис-

следований свидетельствуют о том, что комбинация 

инсулина и глимепирида также способна уменьшать 

потребность в инсулине при обеспечении хорошего 

гликемического контроля [22, 73, 74]. Так, в 24-не-

дельном исследовании больных СД 2-го типа с ожи-

рением, неадекватно контролированных максималь-

ными дозами СМ в базальном состоянии, добавление 

инсулина к глимепириду при условии титрования 

дозы инсулина до достижения гликемии натощак 

100–120 мг% обеспечивало подобный уровень тоща-

ковой гликемии и НbA1c по сравнению с достигну-

тым в группе больных только на инсулинотерапии, 

но при этом в группе на комбинированной терапии 

уменьшалась доза вводимого инсулина (48 Ед/день 

vs 78 Ед/день) [73]. Кроме того, уровень гликемии на-

тощак понижался быстрее (уже через 2 и 4 недели) на 

комбинированной терапии. В другом исследовании, 

охватившем 695 плохо контролированных больных СД 

2-го типа, была изучена эффективность и безопасность 

комбинации глимепирида с НПХ или гларгином [20]. 

Наибольшая терапевтическая эффективность (сниже-
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ние НbA1c) обнаружена в группе больных, получав-

ших утром инсулин гларгин в добавление к глимепи-

риду (3 мг/сутки), по сравнению с НПХ инсулином 

(р = 0,001) или инсулином гларгин, вводимыми перед 

сном (р = 0,008). При этом риск ночных гипогликемий 

был ниже на фоне глимепирида в комбинации с утрен-

ним или вечерним введением инсулина гларгин vs ком-

бинации «глимепирид + НПХ инсулин» на ночь. 

Следует подчеркнуть, что благоприятный глюкозо-

понижающий эффект глимепирида, добавленного 

к инсулинотерапии, может реализоваться не толь-

ко за счет повышения функциональной активности 

-клеток [48]. Так, у больных СД 2-го типа (n = 46) с 

длительным течением последнего, плохо контролиро-

ванных большими дозами инсулина (более 40 Ед/сут-

ки) и не получавших СМ или инсулинсенситайзеры 

в течение 6 мес. до начала исследования, добавле-

ние глимепирида (группа А, n = 29) или увеличение 

суточной дозы инсулина (группа Б, n = 27) на про-

тяжении 24 недель для достижения гликемического 

контроля (гликемия натощак 7,0 ммоль/л, двухчасо-

вая постпрандиальная глюкоза < 10 ммоль/л) приво-

дило к большему улучшению гликемического конт-

роля в группе А, ассоциированному со значительно 

меньшей суточной дозой вводимого инсулина и по-

вышением уровня адипонектина высокого молеку-

лярного веса (ВМВ-адипонектина) в отсутствие зна-

чимых изменений С-пептида в обеих группах.

Принимая во внимание то, что ВМВ-адипонек-

тин является главной активной формой гормона и 

играет существенную роль в повышении чувстви-

тельности к инсулину и защите от диабета [51, 107], 

логично рассматривать его прямое участие в улучше-

нии гликемического контроля в исследовании Ch. Li 

и соавт. (2014). Это подтверждается обнаруженной 

авторами отрицательной корреляцией между НbA1c 

и сывороточными уровнями ВМВ-адипонектина, 

согласуется с сообщениями об ингибировании ин-

сулином in vitro [35] и in vivo [102] экспрессии и се-

креции адипонектина, а также позволяет думать, что 

уменьшение доз инсулина в группе больных, лечен-

ных глимепиридом, на 53 % (с 68,6 ± 14,6 Ед/сутки 

до 32,3 ± 14,9 Ед/сутки) по сравнению с увеличением 

на 29 % (с 66,8 ± 13,9 Ед/сутки до 86,2 ± 18,9 Ед/сут-

ки) в группе Б (без глимепирида) может приводить 

к повышению концентрации ВМВ-адипонектина 

в циркуляции [48]. Следует добавить, что глимепи-

рид оказывает прямое действие на увеличение эк-

спрессии гена адипонектина в адипоцитах [38], но 

инсулин-сенситайзерные свойства глимепирида 

не исчерпываются этим механизмом [109]. Суще-

ственно, что в отсутствие тяжелых гипогликемий в 

обеих группах гипогликемические эпизоды верифи-

цированы значимо реже в группе А, чем в группе Б 

(р < 0,05). Более того, 67 % пациентов в группе Б, 

леченных возрастающими дозами инсулина, имели 

хотя бы один эпизод гипогликемии, в то время как в 

группе А (добавление глимепирида к инсулину) ги-

погликемии отмечены только у 28 % лиц. Следует за-

метить, что 75 % пациентов с плохим гликемическим 

контролем в базальном состоянии имели абдоми-

нальное ожирение по критериям Китайской диабе-

тической ассоциации (объем талии у мужчин 90 см, 

у женщин 85 см) и находились на больших дозах ин-

сулина, а длительность диабета составила 15,6 ± 5,7 

года и 15,4 ± 6,2 года соответственно в группах А и Б. 

Заслуживает внимания и отсутствие значительного 

увеличения веса у пациентов на комбинированной 

терапии инсулином и глимепиридом, добавленным 

к инсулину (группа А), что может быть связано со 

значительным уменьшением дозы вводимого инсу-

лина. Напротив, в группе Б наблюдалось небольшое, 

но значимое повышение веса к концу 24-недельной 

терапии возрастающими дозами инсулина (с 67,2 ± 

± 15,9 кг до 69,8 ± 16,5 кг, р < 0,05, m ± стандартное 

отклонение). С учетом доказанной корреляции ожи-

рения с диабетогенными, атерогенными, тромботи-

ческими и провоспалительными метаболическими 

нарушениями, что повышает риск атеросклероти-

ческой кардиоваскулярной болезни [40], даже не-

большая прибавка веса может быть опасной, так 

как связана с повышенной смертностью и такими 

осложнениями, как гиперлипидемия, гипертензия и 

ишемическая болезнь сердца. Напротив, отсутствие 

динамики веса, верифицированное в группе А, явля-

ется преимуществом, обусловленным добавлением 

глимепирида к инсулинотерапии, о котором было 

более подробно упомянуто выше. 

Хотя многие препараты СМ успешно применяют-

ся в комбинации с инсулином, только глимепирид 

одобрен Управлением по контролю за продуктами 

питания и лекарственными средствами США (US 

Food and Drug Administration) для комбинированной 

терапии [4]. 

Преимущества глимепирида по сравнению с дру-

гими препаратами СМ для оптимизации комбиниро-

ванной терапии с метформином и инсулином вклю-

чают следующее: 

— глимепирид щадяще стимулирует секрецию 

инсулина с воспроизведением физиологического 

биоритма (повышает прежде всего первую фазу се-

креции гормона);

— глимепирид сохраняет физиологический ответ 

на физическую нагрузку, включая снижение секре-

ции инсулина (глюкозозависимый эффект СМ и от-

сутствие стимуляции секреции глюкагона) [105];

— глимепирид повышает синтез и секрецию ади-

понектина — единственного гормона жировой ткани 

с доказанным антиатерогенным действием;

— глимепирид обладает прямым (за пределами 

гликемического контроля) снижающим инсулино-

резистентность действием за счет 1) инсулин-ми-

метического эффекта (через нерастворимые детер-

гентами богатые гликолипидами «мостики» путем 

активации гликозилфосфатидилинозитолфосфоли-

пазы С); 2) инсулин-сенситайзерных эффектов (че-

рез повышение адипонектина, снижение ФНО-, 

оксидативного стресса и др.) [109, 110].
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Более того, глимепирид не блокирует благопри-

ятный (защитный) эффект миокардиального ише-

мического прекондиционирования в отличие от 

глибурида и глипизида [57]. Следует подчеркнуть, 

что глимепирид — единственное производное CM 

с клинически доказанной способностью сохранять 

защитный феномен ишемического прекондициони-

рования [47, 105].

Глимепирид расширяет спектр реабилитиру-

ющего влияния на патофизиологические состав-

ляющие инсулинорезистентности, а также потен-

цирует благоприятные эффекты метформина (в 

частности, через адипонектин, который является 

активатором аденозинмонофосфат-активируемой 

протеинкиназы — ключевого фермента в реализа-

ции снижающего инсулинорезистентность дейст-

вия метформина). С этим связано достижение оп-

тимизированной терапевтической эффективности 

пероральной фармкомбинации при снижении по-

бочного действия (уменьшение дозы глимепирида, 

метформина) [109].

Кроме того, заслуживает внимания исследова-

ние K.M. Pantalone и соавт. (2010) большой когорты 

больных СД 2-го типа, представившее клинические 

доказательства увеличения риска смерти глибуридом 

или глипизидом по сравнению с глимепиридом при 

наличии в базальном состоянии документирован-

ной кардиоваскулярной болезни [67]. Следует отме-

тить, что кардиозащитный потенциал глимепирида 

включает верифицированные к настоящему времени 

in vivo и in vitro благоприятные эффекты на факторы 

риска атеросклеропатий (ускоренного атерогенеза) у 

больных СД 2-го типа за пределами гликемического 

контроля: снижение гипоадипонектинемии, дисли-

пидемии, оксидативного стресса, а также дисфунк-

ции сосудистых эндотелиальных клеток [33, 42, 61, 

98, 105, 107].

Так, in vitro глимепирид (но не глибен-

кламид) вызывал продукцию NO эндотели-

альными клетками пупочной вены челове-

ка (HUVEC) путем повышения активности 

эндотелиальной NO-синтазы, угнетал активацию 

провоспалительного транскрипционного факто-

ра NF-В, вызванную ФНО-, в частности, спо-

собствовал значительному ингибированию ин-

дуцированного обработкой ФНО- увеличения 

содержания ДНК-активирующей субъединицы 

NF-В — белка р65 в ядерных экстрактах HUVEC 

[33]. Стоит отметить, что среди инициаторов спе-

цифических диабетических осложнений, синте-

зируемых под активирующим влиянием NF-B, 

важное место занимают различные факторы роста, 

и в первую очередь эндотелиальный фактор роста 

сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF). 

Это специфический для эндотелиальных клеток 

митоген, обеспечивающий регуляцию ангиогенеза. 

В то же время VEGF идентифицирован как ключе-

вой фактор пролиферативной диабетической рети-

нопатии и потенциальный медиатор непролифера-

тивной ретинопатии [95], он также задействован 

в развитии нефропатии [56] и нейропатии у паци-

ентов с СД [14]. Помимо активации синтеза фак-

торов роста, NF-В регулирует целый ряд прово-

спалительных компонентов, активно участвующих 

в развитии сосудистой патологии, в первую оче-

редь атеросклероза. Таким образом, повышенная 

активность NF-В, обусловленная оксидативным 

стрессом в условиях гипергликемии, гиперлипи-

демии и хронического воспаления, в значительной 

мере ответственна за развитие и прогрессирование 

кардиоваскулярной дисфункции, наблюдаемой 

при СД, поскольку приводит к усиленной трансак-

тивации ключевых генов, вовлеченных в данный 

патологический процесс. 

Необходимо подчеркнуть, что обнаруженное у 

больных СД 2-го типа самостоятельное положи-

тельное (реабилитирующее) влияние глимепирида 

за рамками улучшения гликемического контроля 

свидетельствует о его уникальных свойствах, на-

правленных на коррекцию нарушений регуляции 

кардиоваскулярной системы при СД 2-го типа. В 

подтверждение этого в исследовании K. Koshiba и 

соавт. (2006) уровень гликемического контроля, до-

стигаемый терапией глимепиридом или глибенкла-

мидом, был одинаков, однако снижение риска разви-

тия атеросклероза и его клинической выраженности 

отмечено только при использовании глимепирида 

[42]. Более того, обнаруженный благоприятный эф-

фект 24-недельной терапии глимепиридом на анти-

оксидантные и антивоспалительные параметры, как 

и ангиогенные свойства препарата, был верифици-

рован в отсутствие корреляции со снижением уровня 

глюкозы или уровня HbA1c [61]. В дополнение отме-

тим, что при одинаковом улучшении гликемическо-

го контроля 12-недельной терапией глимепиридом 

или глибенкламидом больных СД 2-го типа (n = 565) 

только глимепирид вызвал значимое улучшение ли-

пидного метаболизма (снижение уровней триглице-

ридов, общего холестерина, холестерина ЛПНП и 

повышение холестерина ЛПВП), улучшил баланс в 

фибринолитической системе (повышение активно-

сти тканевого активатора плазминогена и снижение 

активности ингибитора активатора плазминогена 

типа 1), т.е. снизил тромбообразование [98]. 

Следует обратить внимание на формирование 

современной концепции о существенном значении 

благоприятных эффектов, включая факторы кардио-

васкулярного риска, за пределами гликемического 

контроля при выборе перспективных антидиабети-

ческих пероральных препаратов как для монотера-

пии, так и для комбинации с инсулином [98].

Терапевтическая оптимальность пероральной 

фармакологической комбинации «метформин + 

глимепирид», как и «метформин + глимепирид + 

инсулин», базируется также на уникальной спо-

собности метформина устранять феномен «гипер-

гликемической памяти» (метаболического насле-

дия) за счет повышения экспрессии и активности 
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ключевого игрока — сиртуина-1, с одной стороны, 

и патогенетически обоснованном соответствии ре-

абилитирующих эффектов такого сочетания спон-

танной эволюции СД 2-го типа, с другой стороны 

[108, 109].

Следует также отметить, что в настоящее время 

ведутся активные поиски и апробация широкого 

спектра пероральных сахароснижающих фармако-

логических средств, способных влиять на процессы 

неогенеза и апоптоза панкреатических -клеток при 

СД, однако до сих пор не получено достоверных кли-

нических сведений об их эффективности [55, 103, 

111]. В таких условиях инсулинотерапия является 

реальной стратегией комплексного терапевтическо-

го влияния при СД как 1-го, так и 2-го типа. Протек-

тивная возможность инсулинотерапии относительно 

апоптотической гибели -клеток при СД связана: 

а) с иммуномодулирующими свойствами инсулина 

(антивоспалительный эффект, в частности сниже-

ние индуктора апоптоза ФНО-); б) способностью 

обеспечивать «покой» -клеткам, что приводит к 

уменьшению экспрессии аутоантигенов, тормозит 

накопление проинсулина, снижает феномен десен-

ситизации к инсулиновым секретагогам и в целом 

продлевает способность к эндогенной секреции ин-

сулина; в) антиапоптотическим действием инсулина 

в отношении панкреатических -клеток за счет его 

подобных фактору роста свойств; г) оптимизацией 

метаболического контроля (снижение глюко- и 

липотоксичности, а именно индукторов апопто-

за — гипер- и гипогликемии, повышенного уровня 

свободных жирных кислот, как и вызываемой гипер-

гликемией продукции -клетками интерлейкина-1— 

ключевого медиатора их ухудшенной функции и де-

струкции).

Таким образом, комбинирование ПОАГП «мет-

формин + глимепирид» с инсулином (традицион-

но или преимущественно базальным) обеспечивает 

максимальное соответствие специфических эффек-

тов фармкомбинации детерминирующим патоге-

нетическим факторам СД 2-го типа и ассоцииро-

ванных ангиопатий с учетом спонтанной эволюции 

заболевания.
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Горшунська М.Ю. 
Харківська медична академія післядипломної освіти

КОМБІНОВАНА ТЕРАПІЯ АНТИГІПЕРГЛІКЕМІЧНИМИ 
ПЕРОРАЛЬНИМИ ПРЕПАРАТАМИ (МЕТФОРМІН, 

ПОХІДНІ СУЛЬФОНІЛСЕЧОВИНИ) З ІНСУЛІНОМ 
У МЕНЕДЖМЕНТІ ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 
2-го ТИПУ (ПАТОГЕНЕТИЧНА ОБҐРУНТОВАНІСТЬ 

ТА КЛІНІЧНА ДОЦІЛЬНІСТЬ)

Резюме. Огляд присвячено обґрунтуванню перспективності 

застосування комбінованої терапії цукрового діабету 2-го типу 

пероральними антигіперглікемічними препаратами з різним 

механізмом дії (метформін + похідні сульфонілсечовини) та 

інсуліном. Другий пероральний препарат доцільно додавати, 

коли середні дози першого препарату не забезпечують повної 

ефективності; при цьому, оскільки дози антигіперглікемічних 

неінсулінових препаратів зазвичай не збільшують до макси-

мальних, побічні ефекти зменшуються. Крім того, поєднання 

гетерогенних антидіабетичних ефектів у межах та поза межами 

глікемічного контролю, характерних для комбінації бігуаніду 

(метформін), похідного сульфонілсечовини (глімепірид) та 

інсуліну, такі як зниження гіпоадипонектинемії, дисліпідемії, 

оксидативного стресу, запалення, дисфункції судинних ендо-

теліальних клітин, усунення «гіперглікемічної пам’яті», збере-

ження феномена ішемічного прекондиціонування, підвищен-

ня виживання панкреатичних -клітин та ін., надає додаткові 

переваги в лікуванні цукрового діабету 2-го типу, а також у про-

філактиці та терапії серцево-судинних ускладнень.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, метформін, гліме-

пірид, інсулін, комбінована терапія.
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COMBINED THERAPY WITH ANTIHYPERGLYCEMIC 
ORAL AGENTS (METFORMIN, SULFONYLUREAS) 

AND INSULIN IN THE MANAGEMENT 
OF TYPE 2 DIABETIC PATIENTS (PATHOGENIC 

SUBSTANTIATION AND CLINICAL UTILITY)

Summary. The review deals with the prospect substantiation for 

using combined therapy by oral antihyperglycemic drugs with differ-

ent mechanisms of action (metformin + sulfonylureas) and insulin 

for type 2 diabetes mellitus. The second oral drug is advisable to add, 

when the average doses of the first drug do not provide full effective-

ness, and, since the doses of non-insulin antihyperglycemic drugs are 

usually not increased to a maximum, the side effects are reduced. 

Also, a combination of heterogeneous antidiabetic effects within and 

beyond the glycemic control, which is characteristic of biguanide 

(metformin), sulfonylurea (glimepiride) and insulin combination, 

such as reduction of hypoadiponectinemia, dyslipidemia, oxidative 

stress, inflammation, vascular endothelial cell dysfunction, elimina-

tion of «hyperglycemic memory», preservation the phenomenon of 

ischemic preconditioning, increased pancreatic -cell survival rate, 

etc., provides further advantages in the treatment of type 2 diabetes 

mellitus, as well as in the prevention and treatment of cardiovascular 

complications.

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

insulin, combined therapy.




