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Подбор оптимальной терапии сахарного
диабета (СД) 2 типа, являющегося одной
из основных проблем здравоохранения во
всем мире [1, 2], служит предметом особого
интереса исследователей и клиницистов.
Данной проблеме ежегодно посвящаются
множество публикаций в отечественной и за-
рубежной медицинской литературе. Только
за последние 3 года представлено несколько
Консенсусов Европейской и Американской
организаций по лечению СД 2 типа [3].
Предлагаются различные схемы, приводит-
ся огромное количество часто даже проти-
воречивых фактов, свидетельствующих об
особенной эффективности того или иного
препарата. Неопровержимым постулатом
остается одно — оптимальная терапия СД
2 типа должна быть патогенетической,
эффективной и индивидуализированной
[4–19].

Известно, что в начале заболевания пре-
валирует инсулинорезистентность, сопрово-
ждаемая компенсаторной гиперинсулине-
мией. На этом этапе достаточно эффектив-
ными являются мероприятия по модифи-
кации образа жизни и использование пре-
паратов, уменьшающих инсулинорезистент-
ность. Но СД 2 типа — постоянно прогресси-
рующее заболевание: со временем функция
β-клеток поджелудочной железы истощает-
ся, уменьшается секреция инсулина, име-
ет место стойкая гипергликемия. К сожа-
лению, только на этом этапе у половины

больных впервые выявляется наличие СД
2 типа. А значит, почти половина больных
СД 2 типа на момент диагностирования
у них этого заболевания уже нуждаются
в медикаментозном воздействии и на второе
звено патогенеза — нарушение секреторной
активности β-клеток поджелудочной желе-
зы [20, 21].

В настоящее время спектр пероральных
сахароснижающих препаратов достаточно
велик и представлен следующими группа-
ми: производные сульфонилмочевины; гли-
ниды; бигуаниды; глитазоны; ингибиторы
α-глюкозидазы; инкретины [7].

Вместе с тем, эффективно воздейство-
вать на образование и высвобождение ин-
сулина из β-клеток поджелудочной железы
способны секретогены инсулина, в первую
очередь препараты сульфонилмочевины, ко-
торые и представляют основную группу ле-
карственных средств, применяемых сегодня
в терапии СД 2 типа [22–30]. История их
использования для лечения СД насчитыва-
ет уже более 60 лет. После внедрения пер-
вых пероральных сахароснижающих препа-
ратов в 50–60-х годах прошлого века начал-
ся этап стремительного развития этого на-
правления, приведший к появлению второй
генерации этого класса препаратов. Пред-
ставителем второй генерации является гли-
бенкламид, долгие годы считавшийся «золо-
тым стандартом» сахароснижающей актив-
ности [23, 31, 32].
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В начале 90-х годов прошлого века об-
суждалось мнение, что препараты сульфо-
нилмочевины не во всех случаях позволя-
ют добиться нормализации показателей уг-
леводного обмена, так как пик действия
любого из препаратов сульфонилмочевины,
использовавшихся в то время, и повыше-
ние постабсорбционной гипергликемии не
всегда совпадали по времени. Результата-
ми этой фармакокинетической особенности,
с одной стороны, было недостаточное сни-
жение уровня глюкозы в крови в течение
длительного времени, а с другой — развитие
гипогликемии различной степени выражен-
ности в последующие после приема пищи
часы (особенно в случае недостаточного ко-
личества или пропуска приема пищи). Кро-
ме того, высказывалось предположение, что
длительное применение препаратов сульфо-
нилмочевины приводит к истощению функ-
ции β-клеток поджелудочной железы, в свя-
зи с чем возникает необходимость более ран-
него применения инсулинотерапии для ком-
пенсации СД [33].

Все это послужило поводом для иссле-
дований с целью получения новых препа-
ратов, которые в большей степени удовле-
творяли бы требованиям, предъявляемым
к средствам для лечения СД 2 типа. Резуль-
татом таких исследований явилась разра-
ботка нового препарата третьей генерации
сульфаниламидов — глимепирида [22, 24,
34, 35], впервые использованного в клиниче-
ской практике в Швеции и зарегистрирован-
ного FDA в 1995 году.

Основным отличием данного препарата
стал лучший профиль безопасности за счет
наличия щадящего дозозависимого стиму-
лирующего влияния на β-клетки поджелу-
дочной железы при более высоком сахарос-
нижающем действии, обусловленном, кроме
всех прочих положительных свойств, и на-
личием внепанкреатических эффектов на
различные патогенетичные звенья СД 2 ти-
па [16, 36, 37].

Что же лежало в основе этих преиму-
ществ? Во-первых, такое его свойство, как
быстрое и полное всасывание и возможность
использования 1 раз в сутки, а также доста-
точная эффективность и безопасность при-
менения у больных старшей возрастной ка-

тегории, в том числе с незначительными
нарушениями функции почек. Как показали
исследования, связанные с особенностями
фармакокинетики и фармакодинамики дан-
ного препарата [16, 38], после приема внутрь
глимепирид быстро и полностью всасывает-
ся в желудочно-кишечном тракте, обладая
100% биодоступностью, на которую практи-
чески не влияет прием пищи [16, 37]. Мак-
симальная концентрация препарата в кро-
ви регистрируется через 2,5 часа. В крови
препарат почти полностью связывается аль-
буминами (свободная фракция составляет
около 1%). Период полураспада в сыворот-
ке крови, составляющий 5–8 ч, практически
одинаков как у больных в возрасте до 65 лет,
так и у более пожилых пациентов. Глимепи-
рид метаболизируется в печени, трансфор-
мируясь в два метаболита (производное цик-
логексилгидроксиметилана и производное
карбоксила), один из которых (производное
циклогексилгидроксиметила) обладает био-
логической активностью. В процессе даль-
нейшего обмена это соединение конвертиру-
ется в неактивное — производное карбокси-
ла. Только 40–45% препарата в виде мета-
болитов выводится из организма почками,
остальная часть — через желудочно-кишеч-
ный тракт. Кратность приема глимепирида
не влияет на время достижения максималь-
ной концентрации препарата в крови.

Вторым неоспоримым преимуществом
глимепирида перед другими препарата-
ми сульфонилмочевины является, конеч-
но же, выраженный сахароснижающий эф-
фект [39] при значительно меньшем риске
развития гипогликемии [40–44].

Неопровержимым доказательством зна-
чительной безопасности в плане возникно-
вения гипогликемических состояний глиме-
пирида служат результаты четырехлетнего
популяционного проспективного исследова-
ния с участием 30 768 пациентов, продемон-
стрировавшего, что глимепирид обладает
лучшим профилем безопасности при дли-
тельном применении по сравнению с гли-
бенкламидом. Объяснение этому, во-первых,
нужно искать в том, что, как уже упоми-
налось, сахароснижающий эффект данного
препарата является следствием суммации
его центрального стимулирующего влияния
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на β-клетки поджелудочной железы, сопро-
вождающегося выбросом инсулина, и пери-
ферического (имеющегося из всех препара-
тов сульфонилмочевины только у глимепи-
рида), выражающегося снижением инсули-
норезистентности, изменением метаболизма
гликогена и липидов на периферии [16, 22,
45, 46], а значит, и дополнительным сниже-
нием гликемии натощак и между приемами
пищи.

Факт наибольшего, по сравнению с дру-
гими препаратами сульфонилмочевины,
снижения инсулинорезистентности под вли-
янием глимепирида доказан в исследовани-
ях как in vitro, так и in vivo при определении
коэффициентов «среднее увеличение уров-
ня инсулина в плазме / среднее снижение
содержания глюкозы в крови» [16, 22, 46],
«постпрандиальный инсулин /C-пептидный
ответ», «уровень инсулина /C-пептида нато-
щак» [38], индекса НОМА [47].

Свое периферическое действие глиме-
пирид осуществляет, активируя трансло-
кацию числа молекул — переносчиков
глюкозы ГЛЮТ-4 (в меньшей степени
ГЛЮТ-2) [28, 30], вызывая дефосфорилиро-
вание ГЛЮТ-4, что является облигатным
условием стимуляции ключевых фермен-
тов липогенеза (глицерин-3-фосфатацил-
трансфераза) и гликогенеза (гликогенсин-
тетаза). Кроме этого, глимепирид способен
угнетать активности протеинкиназы А и ли-
полиза посредством активации цАМФ-спе-
цифической фосфодиэстеразы [16].

Однако, по мнению некоторых иссле-
дователей [19], различные аспекты умень-
шения инсулинорезистентности перифери-
ческих тканей под действием глимепирида
требуют более глубокого изучения.

Центральное стимулирующее влияние
глимепирида на β-клетки поджелудочной
железы, как и других препаратов суль-
фонилмочевины, происходит благодаря его
способности комплексироваться с рецепто-
ром сульфомочевины β-клетки [16, 38]. Для
детального описания этого процесса необхо-
димо рассмотреть особенности функциони-
рования АТФ-чувствительных калиевых ка-
налов. Как известно [22], эти структуры при-
сутствуют во многих тканях: в β-клетках
островков поджелудочной железы, сердце,

скелетной мускулатуре и мозге. В регуляции
их функции участвуют АТФ, АДФ, Мg2+

и фосфатидилинозитол бисфосфат. Они яв-
ляются первичными структурами, взаимо-
действующими с различными секретогена-
ми инсулина, и представляют собой ком-
плекс двух белков, которые коэкспрессиру-
ются вместе:

— рецептор к сульфонилмочевине — бе-
лок с молекулярной массой140 кДa (SUR1,
в настоящее время называется АВСС8);

— специфический белок — так называе-
мый внутренний очиститель калиевых кана-
лов или он же — ректифицирующая субъ-
единица KIR6.2.

Общепризнано, что стимулирующее вли-
яние препаратов сульфонилмочевины осу-
ществляется через комплексирование этих
препаратов с SUR1 рецепторами.

Для более полной информации следует
сказать, что имеются три изоформы рецеп-
тора сульфонилмочевины: один высокоаф-
финный — SUR1 и два низкоаффинных —
SUR2 и SUR3.

SUR2A — рецепторы, которые раньше
назывались как рецепторы SUR2, идентич-
ны с белками SUR1. Идентифицировано
несколько вариантов SUR2 рецепторов, од-
ним из которых является SUR2B, отлича-
ющийся от SUR2A 42 аминокислотными
остатками С-терминального конца. Если ре-
цептор SUR2A экспрессируется преимуще-
ственно в сердце и мышцах, то SUR2B —
в других тканях.

В процессах стимуляции секреции ин-
сулина важную роль играет и внутренний
очиститель калиевых каналов, или ректифи-
цирующая субъединица KIR6.2. Исследова-
ния на мышах с отсутствием гена KIR6.2
(у которых К+-ATФ-чувствительные кана-
лы в β-клетках не содержат субъединицу
KIR6.2) показали, что у них отсутствует
стимуляция секреции инсулина в ответ на
глюкозу или толбутамид [48].

Структурно калиевые каналы в различ-
ных тканях неодинаковы по составляющим
субъединицам. Так, в β-клетках островков
поджелудочной железы и глюкозочувстви-
тельных нейронах гипоталамуса они состоят
из SUR1/KIR6.2; в мышце сердца и скелет-
ных мышцах — из SUR2A/KIR6.2; в глад-
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комышечных клетках — из SUR2B/KIR6.2;
из SUR2B/KIR6.1 — в сосудистых гладко-
мышечных К+-каналах [22].

Как уже указывалось, стимулирующее
влияние всех препаратов сульфонилмочеви-
ны осуществляется через комплексирование
этих препаратов с SUR-рецепторами. Когда
данные вещества связываются с рецептором,
АТФ-зависимый калиевый канал β-клетки
закрывается, что блокирует выход калия из
клетки, а это, в свою очередь, вызывает де-
поляризацию клеточной мембраны. В ответ
открываются потенциалзависимые кальцие-
вые каналы клеточной мембраны, кальций
поступает внутрь клетки, его концентрация
в клетке повышается, что стимулирует сек-
рецию инсулина [16, 38].

Однако имеются и некоторые особен-
ности молекулярных механизмов действия
различных препаратов этой группы [48–51]:
глимепирид и глибенкламид имеют различ-
ную степень аффинности к комплексиро-
ванию с полипептидами рецепторов. Гли-
мепирид с высокой степенью аффинности
комплексируется с полипептидом рецептора
с молекулярной массой 65 кДa, который обо-
значен как SURX. Глибенкламид комплек-
сируется с высокой степенью аффинности
с полипептидом рецептора, имеющим моле-
кулярную массу — 140 кДa и только помимо
основного комплексирования — с белками
с молекулярной массой 40 и 65 кДa [52],
однако аффинность к такому комплексиро-
ванию у него значительно ниже, чем у гли-
мепирида.

Кроме этого, доказано, что константы
скорости ассоциации с этими рецепторами
у глимепирида в 2,2–3 раза, а скорости дис-
социации — в 8–10 раз выше, чем у глибен-
кламида [46]. Существует мнение, что дан-
ная особенность глимепирида и обусловли-
вает меньшую по сравнению с глибенклами-
дом при его использовании частоту гипогли-
кемий [53].

Основу данных отличий, вероятно, нуж-
но искать в молекулярной формуле глимепи-
рида. Как известно, глимепирид — это веще-
ство с химической формулой C24H34N4O5S
и молекулярным весом 490,6 г/моль, прак-
тически нерастворимое в воде. Согласно
номенклатуре Международного союза тео-

ретической и прикладной химии (IUPAC)
имеет название 3-этил-2,5-дигидро-4-метил-
N-[2-[4[[[[(4-метилциклогексил) амино] кар-
бонил] амино] сульфонил] фенил] этил]-2-
оксо-1Н-пиррол-1-карбоксамид.

Центральная структура молекулы гли-
мепирида аналогична таковым остальных
препаратов сульфонилмочевины. Различия
отмечаются в двух позициях: в парапози-
ции бензольного кольца и в участке моче-
вины [16], что и определяет особенности
рецепторного связывания препарата в тка-
нях и более быструю диссоциацию из его
комплекса с субъединицей рецептора суль-
фонилмочевины, а значит и уникальное
свойство — экономность глюкозозависимой
стимуляции β-клеток. В результате этого
гипогликемический эффект наступает при
значительно (в 5 раз) меньшем чем при
использовании глибенкламида выбросе ин-
сулина. Это, с одной стороны, защищает
β-клетки от преждевременного истощения
и, таким образом, отдаляет сроки наступле-
ния вторичной сульфаниламидорезистент-
ности; с другой стороны — предотвращает
развитие гиперинсулинемии, устраняя нега-
тивное влияние последней как на атерогенез,
так и на увеличение массы тела, и, следо-
вательно, снижает риск развития сердечно-
сосудистой патологии [53].

Снижение риска развития атеросклеро-
за, отсутствие негативного влияния на сер-
дечно-сосудистую систему и массу тела —
одни из наиболее важных аспектов при вы-
боре вида фармакотерапии у больных СД
2 типа. Во-первых, в 60% случаев причиной
смерти таких пациентов являются кардио-
васкулярные расстройства. Во-вторых, рас-
пространенность у них ишемической болез-
ни сердца в 2–4 раза выше, а развитие
острого инфаркта миокарда — в 6–10 раз
чаще, чем у больных без нарушений уг-
леводного обмена. В-третьих, артериальной
гипертонией (АГ) страдают до 80% боль-
ных диабетом, и у них значительно увели-
чен риск преждевременной смерти, на 1/3
короче продолжительность жизни [54–60].
Данные показатели многократно возраста-
ют, если у больного с СД 2 типа имеется
избыточная масса тела, а, тем более, ожире-
ние [61].
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Риск развития заболеваний, связанных
с избытком массы тела, в значительной сте-
пени определяется особенностями распреде-
ления жировой ткани в организме. Наиболее
прогностически неблагоприятным является
избыточное накопление висцерального жи-
ра — один их основных патогенетических
факторов как формирования, так и про-
грессирования инсулинорезистентности, ле-
жащей в основе и СД 2 типа и патоло-
гии сердечно-сосудистой системы. На фоне
инсулинорезистентности, а значит и гипе-
ринсулинемии, поступающие с пищей жиры
в избытке депонируются жировой тканью,
кроме того, подавляется распад жира, что
способствует прогрессированию ожирения.
В результате этих процессов происходит до-
полнительное усиление инсулинорезистент-
ности. Имеет место порочный круг. Кроме
этого, важной составляющей механизмов па-
тогенеза ожирения является собственно жи-
ровая ткань, которая обладает эндо-, ауто-
и паракринной функцией. Вещества, выде-
ляемые жировой тканью, оказывают воз-
действие на метаболические процессы как
непосредственно, так и опосредованно че-
рез нейроэндокринную систему, взаимодей-
ствуя с гормонами гипофиза, катехоламина-
ми и, что особенно важно для больных СД
2 типа, с инсулином [62–65].

Следовательно, можно предполагать,
что одной из важных характеристик любого
сахароснижающего препарата является его
способность воздействовать как на объем
жировой ткани больного, так и на ее эндо-,
ауто-, паракринные функции. В комплекс-
ном лечении больных СД 2 типа при нали-
чии у них избыточной массы тела одно из
ведущих мест должны занимать мероприя-
тия, направленные на уменьшение веса за
год на 5–7%. Именно такая динамика яв-
ляется клинически значимой, поскольку, по
данным литературы, она позволяет снизить
риск сердечно-сосудистых заболеваний на
9% [4].

Каждый практикующий специалист-эн-
докринолог знает: контроль веса очень ча-
сто является проблемой в терапии больных
СД 2 типа при введении инсулина, тиазоли-
диндионов и других секретагогов [65], тем
более, что многие больные СД 2 типа ха-

рактеризуются наличием избыточной массы
тела или ожирения еще до начала терапии,
ведь основной патогенетический фактор СД
2 типа — инсулинорезистентность, а значит
и гиперинсулинемия — способствует разви-
тию ожирения [6, 18, 66].

Несмотря на единичные сообщения об
увеличении веса (1,7± 0,4 кг) при тера-
пии глимепиридом длительностью более 26
недель, подобном наблюдавшемуся после
терапии пиоглитазоном [67], большинство
исследователей еще одним преимуществом
глимепирида перед препаратами сульфо-
нилмочевины предыдущих поколений назы-
вают обеспечение эффективного контроля
уровней глюкозы крови без прироста мас-
сы тела, подтвержденные в ряде исследова-
ний [16, 24, 38, 40, 41, 68, 69]. Имеются так-
же сообщения о снижении веса при приеме
глимепирида. Так, в исследовании S. Martin
и соавт. [70] при сравнении влияния гли-
мепирида и глибурида на массу тела боль-
ных СД 2 типа доказана возможность бо-
лее значительной потери массы тела и сни-
жения индекса массы тела по отношению
к исходным показателям при использовании
глимепирида. Высказывается мнение о том,
что реальное уменьшение веса при терапии
глимепиридом наиболее выражено именно
у тучных пациентов [71].

Kabadi М.U. и соавт. [72] предполагают,
что глимепирид в большей степени умень-
шает потребность в инсулине, чем другие
препараты сульфонилмочевины (ПСМ) (то-
лазамид, глибурид или глипизид). Поэтому
глимепирид является единственным ПСМ,
одобренным FDA для комбинированной те-
рапии с инсулином, особенно у тучных боль-
ных [16, 73, 74].

По мнению ряда исследователей, отсут-
ствие негативного влияния на прирост мас-
сы тела при использовании глимепирида,
в отличие от других препаратов сульфонил-
мочевины, обусловлено как описанной выше
способностью его уменьшать гиперинсулине-
мию, положительно воздействуя на метабо-
лизм в адипоцитах, так и способностью су-
щественно повышать уровень адипонектина
в крови [73, 74].

Как известно, адипонектин — гор-
мон, синтезируемый исключительно жиро-
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вой тканью, сам по себе является инсу-
линовым сенситайзером с прямым анти-
атерогенным действием, обладает рядом
таких важных для больных СД 2 типа
свойств, как противовоспалительное и ан-
тионкогенное. Данный гликопротеин спо-
собен изменять активность тирозинкина-
зы в сторону усиления без прямой связи
с инсулиновыми рецепторами, вызывать по-
вышение фосфориляции тирозина ИРС-1
и ИРС-2, активировать синтез гликогена
через различные внутриклеточные сигна-
лы, увеличивать фосфориляцию и актив-
ность 5’-АМФ-активированной протеинки-
назы, а, значит, увеличивает поглощение
глюкозы в миоцитах и печени и, таким обра-
зом, прямо регулирует обмен глюкозы и чув-
ствительность к инсулину [75]. Ингибирует
и конкурирует с адипонектином во время
биосинтетической фазы в жировой ткани
и в специфических тканях фактор некроза
опухолей-α (ФНО-α) [76], который снижает
активность тирозинкиназы инсулиновых ре-
цепторов [77], уменьшает транспорт глюко-
зы и вызывает инсулинорезистентность [78].

Механизм увеличения уровня адипонек-
тина после введения глимепирида требу-
ет еще дальнейшего изучения, но на се-
годня уже известны два биосинтетических
пути для продукции адипонектина: 1) пря-
мая продукция — через гамма-рецептор,
активированный пролифератором перокси-
сом (PPAR-g), — внутриядерный рецептор
адипоцитов; 2) относительное увеличение
его содержания, вызванное уменьшением
концентрации ФНО-α, который ингибирует
продукцию адипонектина [79].

Способность глимепирида оказывать
прямое действие на PPAR-g доказана срав-
нительно недавно [80]. Показано, что макси-
мальная PPAR-g-активность в отношении
глимепирида составляет 20% от 1 мкмоля
пиоглитазона. В отличие от глимепири-
да глибенкламид не является агонистом
PPAR-g [81].

Доказательством наличия второго меха-
низма увеличения относительного уровня
адипонектина служат сообщения о сниже-
нии циркуляторных уровней ФНО-α, ассо-
циированном с одновременным повышени-
ем адипонектинемии, у больных СД 2 ти-

па, леченных глимепиридом [73, 74]. Также
и в эксперименте установлено значительное
уменьшение экспрессии мРНК ФНО-α в ре-
троперитонеальной жировой ткани у крыс
после введения глимепирида по сравнению
с крысами, обработанными глибенклами-
дом [82].

Из всего приведенного выше можно сде-
лать вывод, что, в отличии от других препа-
ратов сульфонилмочевины, глимепирид спо-
собен положительно влиять на метаболизм
и функционирование жировой ткани, а зна-
чит, и опосредованно — на состояние сер-
дечно-сосудистой системы. Следовательно,
глимепирид может служить препаратом вы-
бора у больных СД 2 типа с избыточной
массой тела и ожирением.

Преимуществом глимепирида перед дру-
гими препаратами сульфонилмочевины при
лечении тучных больных СД 2 типа являет-
ся и отсутствие клинически значимых раз-
личий его фармакодинамики и фармакоки-
нетики у больных с разной массой тела [16].

Кроме описанного выше механизма
уменьшения риска атерогенеза посредством
снижения гиперинсулинемии и повыше-
ния уровня адипонектина, имеются до-
полнительные аспекты действия глимепи-
рида, уменьшающие негативное влияние
СД 2 типа на сердечно-сосудистую систе-
му [16, 22, 23, 40, 41, 79]. Так, глимепирид об-
ладает антиатерогенными свойствами: спо-
собен улучшать метаболизм липидов не
только за счет повышения уровня адипо-
нектина, но и снижения перекисного окис-
ления липидов, изменения уровня эндоген-
ного α-токоферола, активности каталазы,
глютатионпероксидазы и супероксиддисму-
тазы [79].

Данный представитель третьей генера-
ции препаратов сульфонилмочевины более
выражено, чем гликлазид и глибенкламид,
способен снижать агрегацию тромбоцитов
за счет избирательного ингибирования цик-
лооксигеназы, участвующей в образовании
тромбоксана А2, которая контролирует пре-
вращение арахидоновой кислоты в лейко-
триены [83, 84].

Также доказано, что глимепирид спо-
собен влиять на эндотелийзависимую вазо-
дилятацию посредством повышения продук-
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ции оксида азота сосудистыми клетками [79]
и, в отличие от других препаратов сульфо-
нилмочевины, не вызывает при в/в инфузии
в эксперименте на животных повышения ар-
териального давления [31, 33].

Кроме того, у глимепирида, в отличие
от гликлазида (у глибенкламида описано
опосредованное антиаритмическое действие,
подтвержденное в исследованиях), зареги-
стрировано и наличие антиаритмических
свойств, скорее всего по причине умень-
шения ишемии миокарда: после перевода
с гликлазида на глимепирид регистрирует-
ся уменьшение частоты желудочковых экс-
трасистолий. О наличии антиишемических
свойств глимепирида свидетельствует и тот
факт, что при экспериментальных исследо-
ваниях инфузия одинаковых по сахаросни-
жающей активности доз глимепирида, гли-
бенкламида или гликлазида в течение 10
минут в левую нисходящую венечную арте-
рию сердца вызывала уменьшение коронар-
ного кровотока с повышением сопротивле-
ния в них, ослабление механической работы
сердца и усиленное выведение кислорода из
сердечной мышцы. Влияние на перечислен-
ные показатели инфузии глимепирида были
значительно менее выраженными по срав-
нению с инфузией гликлазида или глибен-
кламида. На изолированной мышце сердца
глибенкламид вызывал дозозовисимое повы-
шение порога чувствительности к электри-
честву, время проводимости и эффективный
рефрактерный период, снижал способность
сердца к автоматизму. Глимепирид в тех
же концентрациях практически не оказывал
влияния на перечисленные показатели дея-
тельности сердца [38].

При ишемической болезни сердца у боль-
ных СД 2 типа, кроме всего вышеописан-
ного, в условиях ишемии миокарда кли-
нически наиболее важными для различ-
ных препаратов сульфонилмочевины явля-
ются особенности воздействия на закры-
тие, в том числе и в сердечной мыш-
це, АТФ-чувствительных калиевых кана-
лов [22], играющих исключительную роль
в так называемом «ишемическом преконди-
ционировании».

«Ишемическое прекондиционирование»
представляет собой защитный механизм

миокарда в условиях сублетальной ише-
мии, предохраняющий снижение поступле-
ния кислорода в ткани миокарда во вре-
мя повторных ишемических эпизодов. Боль-
шинство препаратов сульфонилмочевины
первых двух генераций негативно влияют
на этот феномен. Так, в ходе исследований
было показано, что введение глибенкламида
при «парных» нагрузках достоверно снижа-
ет устойчивость миокарда к «ишемическому
прекондиционированию» [86–88].

В последние десятилетия все большее
внимание исследователей стали привлекать
не только клинические, но и экономические
аспекты терапии СД, поэтому в фармако-
экономическом исследовании, проведенном
U.M. Kabadi [72] были учтены вышепере-
численные оригинальные эффекты глиме-
пирида, а также стоимость этого препара-
та и сделано заключение, что монотерапия
глимепиридом или комбинация его с други-
ми сахароснижающими препаратами (мет-
формин, инсулин) являются наиболее эф-
фективными еще и с экономической точ-
ки зрения. Вместе с тем, данная инфор-
мация более актуальна в США, где препа-
раты глибенкламида гораздо дороже, чем
в Украине. У нас фармакоэкономический
анализ может показать несколько другие
данные.

Однако следует акцентировать внима-
ние на том, что эффективность использова-
ния любого сахароснижающего препарата,
в том числе глимепирида, зависит от опти-
мально подобранной дозы и режима приема,
а также от адекватно оцененой безопасности
его использования у каждого конкретного
пациента.

Схемы лечения глимепиридом, в том
числе при одновременном использовании
с инсулином, отрабатывались в ходе прове-
дения ряда рандомизированных исследова-
ний [34, 90, 89]. На основании полученных
результатов разработаны следующие реко-
мендации [16, 92]: препараты глимепирида
необходимо назначать в дозе 1–2–3 или 4 мг;
в случае отсутствия компенсации углевод-
ного обмена на минимальной дозе (1–2 мг
в сутки) повышение дозы препарата следу-
ет проводить на 1 мг с интервалом 7–10
дней; таблетки следует принимать целиком,
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не разжевывая, запивая достаточным коли-
чеством жидкости.

Эффективность глимепирида одинакова
при приеме определенной дозы однократно
(утром) или той же дозы, разделенной на
два приема (утром и вечером). Поэтому од-
нократный прием препарата более предпо-
чтителен по многим соображениям (меньше
возможности забыть о приеме второй части
дозы, необходимость иметь препарат при
себе и т. д.). В случае развития гипоглике-
мии на дозе 1 мг в сутки, препарат следует
отменить, так как компенсация диабета при
этом может быть достигнута только при-
менением диеты и регулярной физической
нагрузкой [18].

При переводе больного с другого перо-
рального гипогликемизирующего препарата
на глимепирид начальная суточная доза
последнего должна составлять 1 мг (даже
в том случае, если больного переводят на
глимепирид с максимальной дозы другого
препарата).

У пациентов, недостаточно компенсиро-
ванных на субмаксимальных дозах моно-
терапии, комбинированная терапия может
быть предпочтительнее, чем повышающая
титрация до максимальных доз одного пре-
парата [91].

При снижении эффективности глимепи-
рида (частичная вторичная резистентность)
его можно назначать вместе с инсулином,
другими пероральными противодиабетиче-
скими средствами, не обладающими бетаци-
тотропными свойствами.

Имеются и особенности применения гли-
мепирида у определенных категорий боль-
ных, которые необходимо учитывать для
безопасного его использования [16].

При первичном назначении данного пре-
парата, а также в дальнейшем, необходи-
мо регулярно проверять у больного кли-
ренс креатинина. При клиренсе креатини-
на <22 мл/мин лечение следует начинать
с минимальной его дозы (1 мг), тщательно
отслеживая эффект препарата: при хрони-
ческой почечной недостаточности имеет ме-
сто повышение его относительного клиренса.
Это связано с нарушением связывания пре-
парата с белками — при поражении почек
большая его доля находится в несвязанном

состоянии. Поэтому у большинства больных
данной категории доза глимепирида 1–4 мг
может быть достаточной для того, чтобы
достичь целевых значений гликемии.

Также необходимо помнить, что пече-
ночный метаболизм препарата обеспечива-
ется ферментом CYP4502C9. При наличии
у больного различных вариантов генотипа
CYP2C9 имеет место изменение метаболиз-
ма препарата на уровне печени, а, следо-
вательно, — и фармакокинетики. В связи
с этим у таких больных начальная доза пре-
парата должна быть низкой или средней.

Заболевания печени приобретенного ха-
рактера не влияют на фармакокинетику
глимепирида, однако при использовании
препарата у больных с этой патологией так-
же необходимо проявлять осторожность.

При назначении глимепирида также
следует уточнять, не применяет ли боль-
ной противогрибковый препарат флукона-
зол, который имеет свойство подавлять вы-
шеуказанный фермент CYP4502C9, и, со-
ответственно, влиять на дозу глимепирида,
поступающую в системный кровоток [16].

С осторожностью следует назначать гли-
мепирид пациентам с сопутствующими за-
болеваниями эндокринной системы, воздей-
ствующими на углеводный обмен (в том
числе, нарушения функции щитовидной же-
лезы, аденогипофизарная или адренокорти-
кальная недостаточность).

Гипогликемическое действие глимепири-
да усиливается ингибиторами АПФ, ал-
лопуринолом, анаболическими стероидами
и мужскими половыми гормонами, хло-
рамфениколом, производными кумарина,
циклофосфамидом, дизопирамидом, фен-
флурамином, фенирамидолом, фибратами,
флуоксетином, гуанетидином, ингибитора-
ми МАО, миконазолом, аминосалициловой
кислотой, пентоксифиллином (при инъек-
ционном введении в высоких дозах), фе-
нилбутазоном, азапропазоном, пробенеци-
дом, сульфинпиразоном, сульфаниламида-
ми, тетрациклинами.

Такие препараты, как никотиновая кис-
лота, изониазид, кортикостероиды, ораль-
ные контрацептивы, симпатомиметики, эст-
рогены, фенитоин, тиазиды, наоборот, сни-
жают сахароснижающее действие глимепи-
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рида и могут быть причиной гипергликемии
при их совместном применении, а при их от-
мене может возникнуть гипогликемия. При
сочетанном применении указанных препара-
тов необходимо соответственно корректиро-
вать дозу глимепирида.

Алкоголь может как усиливать, так
и ослаблять гипогликемизирующее дей-
ствие глимепирида.

Совместное неконтролируемое или кон-
тролируемое применение глимепирида с ас-
пирином, циметидином или ранитидином,
рамиприлом, блокаторами кальциевых ка-
налов, фибратами, нестероидными противо-
воспалительными препаратами или тирео-
идными гормонами практически не изменя-
ет фармакокинетики и действия глимепири-
да, хорошо переносится больными.

Представленные выше данные свиде-
тельствуют, что препарат третьей генера-
ции сульфонилмочевины — глимепирид об-
ладает выраженной сахароснижающей ак-
тивностью (как по отношению к постпран-

диальной, так и тощаковой гиперглике-
мии), являясь при этом инсулиновым сен-
ситайзером, способным влиять на метабо-
лизм и эндокринную функцию жировой тка-
ни, обладает хорошим профилем безопас-
ности. Использование глимепирида явля-
ется выгодным и с экономической точки
зрения.

Глимепирид является препаратом выбо-
ра как в виде монотерапии, при неперено-
симости метформина, так и в комбинации
с сахароснижающими препаратами других
групп, в терапии больных СД 2 типа, име-
ющих: а) склонность к гипогликемическим
состояниям; б) в случаях, когда недостаточ-
но эффективным является прием как бигуа-
нидов, так и других пероральных сахаросни-
жающих препаратов; в) с наличием ишеми-
ческой болезни сердца, артериальной гипер-
тензии, перенесших в прошлом инфаркты
миокарда; г) у больных с избыточной мас-
сой тела; д) в случае, когда пациент ведет
активный образ жизни.
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