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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ГИ — гиперинсулинемия
ГЛЮТ — глюкозный траспортер

ИР — инсулинорезистентность
ИРС — субстрат инсулинового рецептора

СД — сахарный диабет
ФНО-α — фактор некроза опухолей-α

SUR — рецептор к сульфонилмочевине
KIR — внутренний очиститель калиевых

каналов

Инсулинорезистентность (ИР) и гипе-
ринсулинемия (ГИ) играют ведущую роль
в развитии макрососудистых осложнений
при сахарном диабете (СД) 2 типа, пред-
ставляющих собой основную причину смерт-
ности таких пациентов. С учетом опреде-
ляющего значения глюко- и липотоксично-
сти в развитии микроангиопатий основной
целью антидиабетической фармакологиче-
ской коррекции является воздействие на ИР
и дисфункцию β-клеток поджелудочной же-
лезы [1].

Основными отличиями глимепирида,
впервые примененного в клинической прак-
тике в Швеции и зарегистрированного
FDA в 1995 году, стали лучший профиль
безопасности за счет наличия щадящего
дозозависимого стимулирующего влияния
на β-клетки поджелудочной железы при
более высоком сахароснижающем действии,

обусловленном, кроме всех прочих положи-
тельных свойств и наличием внепанкреати-
ческих эффектов на различные патогене-
тичные звенья СД 2 типа [2–4].

В основе этих преимуществ лежит такое
свойство глимепирида, как быстрое и пол-
ное всасывание и возможность использо-
вания 1 раз в сутки, а также достаточ-
ная эффективность и безопасность приме-
нения у больных старшей возрастной кате-
гории, в т. ч. с незначительными наруше-
ниями функции почек, как показали иссле-
дования, связанные с особенностями фар-
макокинетики и фармакодинамики данного
препарата [2, 5]: после приема внутрь глиме-
пирид полностью всасывается в желудочно-
кишечном тракте, обладая 100% биодоступ-
ностью (на нее практически не влияет при-
ем пищи) [2, 4]. Максимальная концентра-
ция препарата в крови регистрируется через
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2,5 часа, где он почти полностью (свободная
фракция составляет около 1%) связывается
альбуминами. Период полураспада глимепи-
рида в сыворотке крови составляет 5–8 ч,
и практически одинаков у больных различ-
ных возрастных групп. Глимепирид мета-
болизируется в печени, трансформируясь
в два метаболита (производное циклогексил-
гидроксиметилана и производное карбокси-
ла), один из которых (производное цикло-
гексилгидроксиметила) обладает выражен-
ной биологической активностью. В процес-
се дальнейшего обмена это соединение кон-
вертируется в неактивное — производное
карбоксила. Только 40–45% препарата в ви-
де метаболитов выводится из организма
почками, остальная часть — через желу-
дочно-кишечный тракт. Кратность приема
глимепирида не влияет на время достиже-
ния максимальной концентрации препарата
в крови.

Вторым неоспоримым преимуществом
глимепирида перед другими препаратами
сульфонилмочевины является, конечно же,
выраженный сахароснижающий [6] эффект,
при значительно меньшем риске развития
гипогликемии [7–10].

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 препарат обладает луч-
шим профилем безопасности при длитель-
ном применении по сравнению с глибенкла-
мидом [11].

Последние можно объяснить тем, что
сахароснижающий эффект данного препа-
рата является следствием суммации его
центрального стимулирующего влияния на
β-клетки поджелудочной железы, сопровож-
дающегося выбросом инсулина, и перифе-
рического (имеющегося из всех препаратов
сульфонилмочевины только у глимепирида),
выражающегося в снижении ИР, изменении
метаболизма гликогена и липидов на пери-
ферии [2, 12–14], а значит и в дополнитель-
ном снижении гликемии натощак и между
приемами пищи.

Факт наибольшего, по сравнению с дру-

гими препаратами сульфонилмочевины,
снижения ИР под влиянием глимепирида
доказан в исследованиях как in vitro, так
и in vivo при определении коэффициен-
тов «среднее увеличение уровня инсулина
в плазме/среднее снижение содержания
глюкозы в крови» [2, 12, 14], «постпран-
диальный инсулин/C-пептидный ответ»,
«уровень инсулина/C-пептида натощак» [5],
индекса НОМА [15].

Свое периферическое действие глиме-
пирид осуществляет, активируя трансло-
кацию числа молекул — переносчиков
глюкозы ГЛЮТ-4 (в меньшей степени
ГЛЮТ-2) [16, 17] вызывая дефосфорилиро-
вание ГЛЮТ-4, что является облигатным
условием стимуляции ключевых фермен-
тов липогенеза (глицерин-3-фосфатацил-
трансфераза) и гликогенеза (гликогенсинте-
таза). Кроме этого, глимепирид имеет спо-
собность к угнетению активности протеин-
киназы А и липолиза посредством акти-
вации цАМФ-специфической фосфодиэсте-
разы [2].

Однако различные аспекты уменьшения
ИР периферических тканей под действием
глимепирида, требуют более глубокого изу-
чения [18].

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 [2, 5].

Для детального описания этого про-
цесса необходимо рассмотреть особенно-
сти функционирования АТФ-чувствитель-
ных калиевых каналов. Как известно [12],
эти структуры присутствуют во многих тка-
нях: в β-клетках островков поджелудоч-
ной железы, сердце, скелетной мускулатуре
и мозге. В регуляции их функции участву-
ют АТФ, АДФ, Мg2+ и фосфатидилинози-
тол бифосфат. Они являются первичными
структурами, взаимодействующими с раз-
личными секретогенами инсулина, и пред-
ставляют собой комплекс двух белков, кото-
рые коэкспрессируются вместе:

1) рецептор к сульфонилмочевине — бе-
лок с молекулярной массой 140 кДа (SUR1,
в настоящее время называется АВСС8);
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2) специфический белок — так называ-
емый внутренний очиститель калиевых ка-
налов, или ректифицирующая субъединица
KIR6.2.

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

Для более полной информации следует
подчеркнуть, что имеются три изоформы ре-
цептора сульфонилмочевины: один высоко-
аффинный — SUR1 и два низкоаффинных —
SUR2 и SUR3.

SUR2A рецепторы, которые ранее на-
зывались как рецепторы SUR2 идентич-
ны с белками SUR1. Идентифицировано
несколько вариантов SUR2 рецепторов, од-
ним из которых является SUR2B, отличаю-
щийся от SUR2A сорока двумя аминокис-
лотными остатками С-терминального кон-
ца. Если рецептор SUR2A экспрессируется
преимущественно в сердце и мышцах, то
SUR2B — в других тканях.

В процессах стимуляции секреции ин-
сулина важную роль играет и внутренний
очиститель калиевых каналов, или ректи-
фицирующая субъединица KIR6.2. Иссле-
дования на животных с отсутствием гена
KIR6.2 (у которых К-ATФ-чувствительные
каналы в β-клетках не содержат субъеди-
ницу KIR6.2) показали, что у таких мышей
отсутствует стимуляция секреции инсулина
в ответ на глюкозу или толбутамид [19].

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-
комышечных клетках — из SUR2B/KIR6.2
и из SUR2B/KIR6.1 — в сосудистых гладко-
мышечных К+-каналах [12].

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

деполяризацию клеточной мембраны. В от-
вет потенциалзависимые кальциевые кана-
лы клеточной мембраны открываются, каль-
ций поступает внутрь клетки, его концен-
трация в клетке повышается, что стимули-
рует секрецию инсулина [2, 5].

Однако имеются и некоторые особен-
ности молекулярных механизмов действия
различных препаратов этой группы [19–22]:
у глимепирида и глибенкламида имеется
различная степень аффинности к комплек-
сированию с полипептидами рецепторов.
В то время как глимепирид с высокой сте-
пенью аффинности комплексируется с по-
липептидом рецептора с молекулярной мас-
сой 65 кДa, который обозначен как SURX,
глибенкламид комплексируется с высокой
степенью аффинности с полипептидом ре-
цептора, имеющим молекулярную массу —
140 кДa и только помимо основного ком-
плексирования — с белками с молекулярной
массой 40 и 65 кДа [23], однако, аффинность
к такому комплексированию у него значи-
тельно ниже, чем у глимепирида.

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 [14]. Существует мнение, что дан-
ная особенность глимепирида и обуславли-
вает меньшую по сравнению с глибенклами-
дом, при его использовании, частоту гипо-
гликемий [24].

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. Международ-
ный союз теоретической и прикладной хи-
мии (IUPAC) присвоил ему название 4-этил-
3-метил-N-[2-[4-[(4-метилциклогексил) кар-
бамолсульфамоил] фенил] этил]-5-оксо-2H-
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 [2], что и определяет особенности ре-
цепторного связывания препарата в тканях
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и более быстрой диссоциации из его ком-
плекса с субъединицей рецептора сульфо-
нилмочевины, а значит и уникальное свой-
ство — экономность глюкозозависимой сти-
муляции β-клеток, в результате чего гипо-
гликемический эффект наступает при зна-
чительно (в 5 раз!) меньшем, чем при ис-
пользовании глибенкламида, выбросе ин-
сулина. Это, с одной стороны защищает
β-клетки от преждевременного истощения
и, таким образом, отдаляет сроки наступле-
ния вторичной сульфаниламидорезистент-
ности; а с другой — предотвращает развитие
ГИ, устраняя негативное влияние послед-
ней, как на атерогенез, так и на увеличе-
ние массы тела, и, следовательно, снижает
риск развития сердечно-сосудистой патоло-
гии [24].

По данным ряда исследований, глимепи-
рид характеризуется отсутствием негатив-
ного влияния на прирост массы тела, что,
в отличие от других препаратов сульфо-
нилмочевины, обуславливается как способ-
ностью его уменьшать ГИ, положительно
воздействуя на метаболизм в адипоцитах
и свойством существенно повышать уровень
адипонектина в крови [25, 26].

Как известно, адипонектин — гор-
мон, синтезируемый исключительно жиро-
вой тканью, сам по себе является инсулино-
вым сенситайзером с прямым антиатероген-
ным действием, обладает рядом таких важ-
ных для больных СД 2 типа свойств как про-
тивовоспалительное и антионкогенное. Дан-
ный гликопротеин способен изменять актив-
ность тирозинкиназы в сторону усиления
без прямой связи с инсулиновыми рецепто-
рами, вызывать повышение фосфориляции
тирозина субстрата инсулинового рецептора
ИРС-1 и ИРС-2, активировать синтез гли-
когена через различные внутриклеточные
сигналы, увеличивать фосфориляцию и ак-
тивность 5’-АМФ-активированной протеин-
киназы, а значит, увеличивает поглощение
глюкозы в миоцитах и печени и, таким обра-
зом, прямо регулирует обмен глюкозы и чув-
ствительность к инсулину [27]. Ингибирует
и конкурирует с адипонектином во время
биосинтетической фазы в жировой ткани
и в специфических тканях фактор некроза
опухолей-α (ФНО-α) [28], который снижает

активность тирозинкиназы инсулиновых ре-
цепторов [29], уменьшает транспорт глюко-
зы и вызывает ИР [30].

Способность глимепирида оказывать
прямое действие на Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (PPAR-g) проде-
монстрирована сравнительно недавно [31].
Максимальная PPAR-g-активность в от-
ношении глимепирида составляла 20% от
1 мкмоля пиоглитазона. В отличие от
глимепирида глибенкламид не является
агонистом PPAR-g [32].

Доказательством наличия второго меха-
низма увеличения относительного уровня
адипонектина служат сообщения о сниже-
нии циркуляторных уровней ФНО-α, ассо-
циированы с одновременным повышением
адипонектинемии, у больных СД 2 типа, ле-
ченных глимепиридом [25, 26], о значитель-
ном уменьшении у крыс после введения гли-
мепирида экспрессии мРНК ФНО-α в ретро-
перитонеальной жировой ткани значимо по
сравнению с крысами, обработанными гли-
бенкламидом [33].

Следовательно, из вышесказанного мож-
но сделать вывод, что в отличии от дру-
гих препаратов сульфонилмочевины, глиме-
пирид способен положительно влиять на ме-
таболизм и функционирование жировой тка-
ни, а значит и, опосредованно на состояние
сердечно-сосудистой системы, и может слу-
жить препаратов выбора у больных СД 2 ти-
па с избыточной массой тела и ожирением.

Преимуществом глимепирида перед дру-
гими препаратами сульфонилмочевины при
лечении тучных больных СД 2 типа яв-
ляется и отсутствие клинически значимых
особенностей его фармакодинамики и фар-
макокинетики в зависимости от ожирения
у больных СД 2 типа [2].

Кроме описанного выше механизма
уменьшения риска атерогенеза посредством
снижения ГИ и повышения уровня адипо-
нектина, доказаны дополнительные аспек-
ты действия глимепирида, уменьшающие
негативное влияние СД 2 типа на сердечно-
сосудистую систему [2, 7, 8, 12, 34, 35].

Так, глимепирид обладает антиатероген-
ными свойствами: способен улучшать мета-
болизм липидов не только за счет повыше-
ния уровня адипонектина, но и снижения
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перекисного окисления липидов, изменения
уровня эндогенного α-токоферола, активно-
сти каталазы, глютатионпероксидазы и су-
пероксиддисмутазы [35].

Доказано, что глимепирид способен вли-
ять на эндотелийзависимую вазодилятацию
посредством повышения продукции оксида
азота сосудистыми клетками [35] и, в отли-
чие от других препаратов сульфонилмочеви-
ны, не вызывает при в/в инфузии в экспери-
менте на животных повышения артериаль-
ного давления [7].

При ишемической болезни сердца у боль-
ных СД 2 типа, кроме всего вышеописан-
ного, в условиях ишемии миокарда кли-
нически наиболее важными являются для
различных препаратов сульфонилмочевины
особенности воздействия на закрытие, в т. ч.
и в сердечной мышце, АТФ-чувствительных
калиевых каналов [12], играющих исключи-
тельную роль в так называемом «ишемиче-
ском прекондиционировании».

«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
негативно влияют на этот феномен. Так,
в ходе исследований было показано, что вве-
дение глибенкламида при «парных» нагруз-
ках достоверно снижает устойчивость мио-
карда к «ишемическому прекондициониро-
ванию» [36].

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 были учтены вышеперечислен-
ные оригинальные эффекты глимепирида,
а также стоимость этого препарата и сдела-
но заключение, что монотерапия глимепири-
дом или комбинация его с другими сахарос-
нижающими препаратами (метформин, ин-
сулин) являются наиболее эффективными
еще и с экономической точки зрения [8, 37].

Однако следует акцентировать внима-
ние, что эффективность использования лю-
бого сахароснижающего препарата, в том

числе глимепирида, зависит от оптимально
подобранной дозы и режима приема, а так-
же от адекватно оцененной безопасности его
использования у каждого конкретного паци-
ента.

Схемы лечения глимепирида, в том чис-
ле при одновременном использовании с ин-
сулином, отрабатывались в ходе проведе-
ния ряда рандомизированных исследова-
ний [38–40]. Препараты глимепирида необ-
ходимо 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 следует
проводить на 1 мг с интервалом 7–10 дней.
Таблетки следует принимать целиком, не
разжевывая, запивая достаточным количе-
ством жидкости.

Эффективность действия глимепирида
одинакова при приеме определенной дозы
однократно (утром) или той же дозы разде-
ленной на 2 приема (утром и вечером). По-
этому однократный прием препарата более
предпочтителен по многим соображениям
(меньше возможности забыть о приеме вто-
рой части дозы, необходимость иметь пре-
парат при себе и т. д.). В случае развития
гипогликемии на дозе 1 мг в сутки, препа-
рат следует отменить, так как компенсация
углеводного обмена при этом может быть
достигнута только применением диеты и ре-
гулярной физической нагрузкой [41].

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), тщатель-
но отслеживая эффект препарата: при хро-
нической почечной недостаточности имеет
место повышение относительного его кли-
ренса. Это связано с нарушением связыва-
ния его 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
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у больного различных вариантов геноти-
па CYP2C9 имеет место изменение метабо-
лизма препарата на уровне печени, а, сле-
довательно,— и фармакокинетики. В свя-
зи с этим у таких больных начальная до-
за глимепирида 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.

Представленные выше данные свиде-
тельствуют, что препарат сульфонилмочеви-
ны глимепирид обладает выраженной саха-
роснижающей активностью (как по отноше-
нию к постпрандиальной, так и тощаковой
гипергликемии), являясь при этом инсули-
новым сенситайзером, способным влиять на
метаболизм и эндокринную функцию жиро-
вой ткани, обладающий хорошим профилем
безопасности, использование которого явля-
ется выгодным и с экономической точки
зрения.
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