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Успехи в лечении СД, профилактике его осложнений

тесно связаны с прогрессом фармации, поиском и разра�

боткой новых лекарственных веществ (ЛВ), способных

оказывать влияние на различные стороны сложного мно�

гогранного патогенеза этого хронического заболевания.

Появление в арсенале врача высокоактивных молекул

производных сульфонилмочевины (ПСМ), бигуанидов,

тиазолидинонов, ингибиторов дипептидилпептидазы�4 и

других позволили достичь существенного прогресса

в лечении больных СД и повышении качества их жиз�

ни [11, 34, 36, 42].

Модификация известной молекулы ЛВ, повышающая

ее биологическую активность так же, как создание прин�

ципиально новой молекулы, – это только половина дела.

Чтобы ЛВ смогло в полной мере реализовать заложенный

в нем лечебный потенциал, необходимо доставить его

к пораженному органу, а также к клеткам�мишеням фар�

макологического воздействия. И не просто доставить – до�

ставить в нужном количестве и в нужное время.

Решение этой проблемы кажется простым только на

первый взгляд. Разработка систем доставки лекарств –

стратегическое направление фармации. В течение столе�

тий врачи применяли ЛВ в том виде, в каком они встреча�

лись в природе, а их обработка заключалась главным обра�

зом в измельчении до состояния порошка. Использовать

желатиновые капсулы в качестве средства доставки ЛВ

впервые предложили французы F. Mothes и J. Dublanc. Это

произошло сравнительно недавно – в 1834 г. Практически

в то же время в арсенале врачей появилась королева твер�

дых пероральных лекарственных форм – таблетка. Пресс

для ее изготовления предложил англичанин W. Brockeden в

1843 г. Аптекари и врачи высоко оценили свойства новин�

ки: повышение точности дозирования ЛВ; легкость про�

глатывания; возможность маскировать неприятный вкус

ЛВ, предупредить взаимодействие ЛВ с содержимым же�

лудка, защитить его от неблагоприятного воздействия воз�

духа, света, влаги при хранении. Спрос на таблетки не�

укоснительно рос, но целый ряд технических сложностей

мешал наладить их промышленное производство. Разре�

шить эти проблемы удалось с развитием физической хи�

мии, и сегодня таблетки составляют 80% от объема всех

выпускаемых фармацевтических препаратов [10].

Практически на протяжении столетия после изобрете�

ния таблетки принципиально новых решений проблемы

доставки ЛВ в организм человека пероральным путем

предложено не было. В 1931 г. появились первые раствори�

мые таблетки. Их основным преимуществом является воз�

можность увеличения размера и, как следствие, – возмож�

ность доставлять в организм большие дозы препаратов,

что в ряде случаев позволяет продлить действие лекарства.

Со второй половины ХХ века количество синтезируе�

мых ЛВ начало стремительно увеличиваться. Пациент

с хроническим заболеванием, особенно при наличии со�

путствующей патологии (что характерно для СД), столк�

нулся с необходимостью принимать до 10 различных ле�

карственных препаратов (ЛП) в течение суток. При таких

обстоятельствах, естественно, ухудшается «дисциплини�

рованность» пациента (приверженность к лечению), что не�

избежно приводит к ухудшению течения заболевания [8, 13].

Чтобы улучшить ситуацию, были разработаны технологии

производства комбинированных препаратов. Комбинация

двух фармакологически активных веществ в одной таблет�

ке позволяет воздействовать на различные звенья патоге�

неза, использовать явление синергизма и снижать дозы

ЛВ, входящих в комбинацию, а следовательно – снижать

риск развития побочных эффектов. Уменьшение количес�

тва таблеток, которые пациенту необходимо принять в те�

чение дня, создает реальные предпосылки для повышения

его комплайенса и, соответственно, повышения эффек�

тивности терапии [8].

Однако при всех достоинствах классические комбини�

рованные ЛП не решают всех проблем, связанных с до�

ставкой ЛВ в организм. Более того, появляется ряд но�

вых проблем. Как совместить в одной таблетке (капсуле)

несколько активных ЛВ и избежать их физико�химичес�

кого взаимодействия? Как рассчитать режим приема

комбинированного ЛП, если у ЛВ, входящих в его состав,

разные скорость развития эффекта и продолжительность

действия? Как обеспечить оптимальную биодоступность

каждого ЛВ из комбинации, если одно ЛВ быстро всасыва�

ется в кислой среде желудка, а другое – медленно и посте�

пенно поступает в кровь в щелочной среде кишечника? Та�

ким образом, при использовании классических комбини�

рованных препаратов проблема доставки ЛВ в нужном ко�

личестве и в нужное время остается [3, 12].

В последние десятилетия удалось добиться существен�

ных подвижек в решении данной проблемы благодаря до�

стижениям научно�технического прогресса. Специалиста�

ми в области технологии лекарств были разработаны и

внедрены в практику лекарственные формы, созданные

с использованием новейших микро�, нано� и биотехноло�

гий. С их появлением само понятие лекарственной формы

претерпело коренные изменения. Появился новый специ�

альный термин – Drug Delivery Systems (DDS), «системы

доставки лекарств». В DDS используются ЛВ в виде частиц

с заданными свойствами, такими как размер частиц, свой�

ства «тела» частицы и ее поверхности, зависимый «отклик»

на местное воздействие [6, 23]. К настоящему времени раз�

работано достаточно большое количество различных ти�

пов DDS для перорального приема – матричные, резерву�

арные, осмотические и др. Различают DDS с контролируе�

мым отсроченным – CR (controlled release), замедленным

– SR (sustained release), двухфазным – SL (short�long), дли�

тельным – ER или XR (extended release) и экстрадлитель�

ным высвобождением – XL (еxtra long) [4, 7, 47]. Многие

современные DDS для перорального приема похожи на

обычные таблетки или капсулы, но это только внешнее

сходство. По сложности устройства и возможностям до�

ставки ЛВ к органам�мишеням классические пероральные

лекарственные формы и DDS можно сравнить с первыми

автомобилями начала ХХ века и современными космичес�

кими кораблями.

Применение технологий DDS позволяет:

обеспечить контролируемое высвобождение ЛВ –

управлять скоростью его высвобождения;

пролонгировать действие ЛВ и, как следствие, снизить

частоту приема препарата;

контролировать место выделения ЛВ по ходу желудоч�

но�кишечного тракта (ЖКТ);

управлять длительностью нахождения ЛВ в определен�

ной зоне ЖКТ, что в итоге будет определять скорость

всасывания;

защитить ЛВ от преждевременной (избыточной) биоде�

градации в ЖКТ;

увеличить биодоступность ЛВ, плохо всасывающихся

в ЖКТ;

преодолеть биологические барьеры, включая стенки

ЖКТ;

осуществлять направленный транспорт ЛВ (ткане�

и/или мишень�специфичная доставка);

поддержать оптимальную терапевтическую концентра�

цию ЛВ;

обеспечить в одном препарате необходимую совмести�

мость различных ЛВ;

минимизировать побочные эффекты ЛВ;

в целом – повысить эффективность и безопас�

ность применения ЛВ, применяющихся с помощью

DDS [6, 41, 43].

Чтобы лучше представить, что такое современные перо�

ральные DDS, рассмотрим их особенности на примере

препарата Амарил® М CP. В состав этого препарата входят

микронизированный глимепирид и метформина гидро�

хлорид.

Метформин – антигипергликемическое средство груп�

пы бигуанидов для перорального применения. Его эффект

связан с замедлением всасывания глюкозы в пищевари�

тельном тракте, потенцированием периферического

действия эндо� и экзогенного инсулина вследствие повы�

шения его связывания инсулиновыми рецепторами, угне�

тением синтеза глюкозы печенью, а также усилением

анаэробного гликолиза в периферических тканях. Мет�

формин уменьшает гиперинсулинемию при ожирении,

угнетая секрецию эндогенного инсулина (поэтому его

применение не грозит развитием гипогликемических

состояний). Доказана способность метформина снижать

уровень общего холестерина, холестерина липопротеидов

низкой плотности и триглицеридов в плазме крови, акти�

вировать фибринолиз, а также тормозить агрегацию тром�

боцитов. Современными стандартами лечения СД 2 типа

метформин рекомендуется в качестве препарата первого

выбора [5, 17, 25, 27, 37, 38, 49].

Глимепирид – ПСМ третьего поколения, который име�

ет целый ряд преимуществ по сравнению с другими пред�

ставителями данного класса: быстрое и полное всасыва�

ние, возможность использования один раз в сутки, низкий

риск развития гипогликемии, менее выраженное увеличе�

ние массы тела, чем при использовании других ПСМ, луч�

ший профиль переносимости [24, 32, 48, 50]. Кроме того,

что глимепирид стимулирует продукцию инсулина, он

способен уменьшать инсулинорезистентность. Помимо

гипогликемизирующего, глимепирид обладает кардиопро�

текторным, антиатерогенным, противовоспалительным

действием [15]. Последние исследования показали, что

монотерапия пациенов с СД 2 типа глимепиридом по эф�

фективности сравнима с монотерапией метформином

[49], а как средство, которое предупреждает переход пре�

диабета в диабет у лиц без избыточного веса, глимепирид

превосходит метформин [35]. Двойной механизм действия

в сочетании с небольшим количеством неблагоприятных

эффектов позволяет рекомендовать глимепирид широко�

му кругу пациентов с СД 2 типа [21, 48].

Пациентам с данным заболеванием, у которых не удает�

ся достичь желаемого гипогликемического эффекта при

монотерапии метформином или ПСМ, рекомендуется

применение комбинации сахароснижающих препаратов

[18, 26]. При своевременном назначении комбинирован�

ной терапии удается достичь лучшей компенсации СД,

а также лучшей переносимости терапии (за счет более низ�

ких доз комбинируемых препаратов) [18, 48]. Согласно

последним рекомендациям сочетание метформина и ПСМ

(в частности, глимепирида), влияющих на основные зве�

нья патогенеза СД 2 типа и обладающих взаимодополняю�

щими механизмами действия, является одной из наиболее

эффективных и рациональных комбинаций [16, 19, 25, 28].

Применению глимепирида и метформина в виде отдель�

ных монопрепаратов присущи «классические» недостатки

комбинированной терапии: несоблюдение режима приема

одного из ЛП, низкая приверженность к лечению несколь�

кими ЛП одновременно и, как следствие, – снижение

Сахарный
диабет (СД) – широко
распространенное хроническое
прогрессирующее заболевание.
В соответствии с обновленными данными
Международной федерации диабета (IDF) в мире
насчитывается уже 347 млн больных СД, и эта цифра
растет каждый год [33]. В Украине число лиц с СД
превышает 1,3 млн человек и так же, как во всем мире,
имеет тенденцию к увеличению [2].

Н.В. Бездетко, д.м.н., профессор, Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Таблица. Характерные особенности различных вариантов комплексной терапии СД 2 типа глимепиридом и метформином

Вариант
терапии

Препарат Достоинства Недостатки
Стоимость 1 дня

терапии, грн

Первый
вариант

Глюкофаж® XR табл.
500 мг № 30, Merck
Sante (Франция) +
Амарил® 2 мг № 30,
Hendok (Корея)

Воздействие на два звена патогенеза СД
Возможность комбинации различных доз
Повышение эффективности терапии

Побочное действие метформина на ЖКТ
Недостаточная приверженность
к лечению

4,88*
5,36**

Второй
вариант

Амарил® 2/500 мг
№ 30, Hendok
(Корея)

Повышение приверженности к лечению
(по сравнению с вариантом 1)

Несовпадение фармакокинетических
параметров компонентов препарата
Побочное действие метформина на ЖКТ
У ряда пациентов может потребоваться
дополнительный прием метформина

2,72*
3,34**

Третий
вариант

Амарил® М СР
2/500 мг № 30,
Hendok (Корея)

Улучшение фармакокинетического
профиля обоих компонентов
Уменьшение нежелательного побочного
действия метформина на ЖКТ
Повышение приверженности к лечению
(по сравнению с вариантом 2)

У ряда пациентов может потребоваться
дополнительный прием метформина на
ночь

3,18**

*Стоимость терапии определена на основании средневзвешенных цен препаратов по состоянию на 01.11.2014 г.
**Стоимость терапии определена на основании оптовых цен на препараты дистрибьютора БАДМ по состоянию на 01.01.2015 г. 
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эффективности терапии. Было показано, что при моноте�

рапии ПСМ индекс следования лечению составлял 31%,

при монотерапии метформином – 34%, а при назначении

их комбинации – всего лишь 13% [8].

Альтернативой применению глимепирида и метформи�

на в виде двух отдельных монопрепаратов является прием

препарата Амарил® М, содержащего оба действующих ве�

щества в одной таблетке. Прием Амарила М позволяет,

с одной стороны, воздействовать на оба основных звена

патогенеза СД, а с другой – уменьшить количество прини�

маемых в день таблеток, что, в свою очередь, повышает

комплайенс.

Как любой комбинированный препарат, Амарил® М на�

ряду с преимуществами имеет определенные недостатки.

Любая комбинированная таблетка – автомобиль, в кото�

ром едут два пассажира (два ЛВ) с разными характерами.

При этом конечная цель путешествия (мишень фармако�

логического воздействия) и путь ее достижения (фармако�

кинетические параметры) в большинстве случаев не сов�

падают.

Так, глимепирид после приема внутрь всасывается быст�

ро и практически полностью. Его биодоступность достига�

ет 100% и не зависит от приема пищи [9]. Максимум кон�

центрации препарата в крови отмечается через 2�3 ч [31],

а период полувыведения (t1/2) при повторном приеме сос�

тавляет до 9 ч [22, 39, 45].

В отличие от глимепирида метформин после перораль�

ного приема медленно абсорбируется из ЖКТ. Биодоступ�

ность натощак составляет 50�60%, причем прием с пищей

снижает ее на 40%. Максимальная концентрация в плазме

крови достигается в течение 1�3 ч, а период полувыведения

составляет 1,5�4,5 ч [14, 40].

Различия в фармакокинетических параметрах комбини�

рованных ЛП с «традиционным» устройством при любом

режиме приема неизбежно создают «комфортные» условия

для одного из активных компонентов и «мало комфорт�

ные» – для другого.

Для комбинированных препаратов с метформином су�

ществуют дополнительные проблемы оптимальной до�

ставки активных компонентов в кровоток и далее – к орга�

нам�мишеням. Это связано с особенностями всасывания

метформина. Он абсорбируется на ограниченном участке

верхних отделов ЖКТ. Быстро растворяясь в желудке, мет�

формин с относительно высокой скоростью продвигается

далее по ЖКТ в тонкий кишечник, где его всасывание яв�

ляется «насыщающимся». Это означает, что при увеличе�

нии концентрации метформина в просвете кишечника вы�

ше определенного порогового уровня происходит «насы�

щение всасывания». Значительная часть препарата прохо�

дит мимо «окна абсорбции» и не всасывается вовсе.

Эти особенности определяют сложность разработки как

монотаблеток метформина, так и комбинированных пре�

паратов, содержащих метформин, которые пригодны для

приема один раз в сутки. Традиционные таблетки с замед�

ленным высвобождением устроены таким образом, что

«сохраняются» (не распадаются полностью) в течение дли�

тельного времени продвижения по ЖКТ. Это замедляет

выход активного вещества из таблетки и создает условия

для его всасывания на всем протяжении кишечника. Но

даже в этом случае нередко имеется период относительно

быстрого поступления ЛВ в кровоток вскоре после приема

таблетки.

В случае метформина такое традиционное строение таб�

летки нельзя применить по той причине, что метформин

не будет всасываться после прохождения таблеткой «аб�

сорбционного окна». Кроме того, начальный период быст�

рого высвобождения вещества из таблетки может «насы�

тить» «абсорбционное окно» и привести к потере активно�

го ингредиента.

Теоретически «элегантным» и простым способом улуч�

шить всасывание метформина может быть «фиксация»

таблетки над «абсорбционным окном» с последующим вы�

делением действующего ЛВ с контролируемой скоростью.

Решить проблему таким способом можно с помощью тех�

нологий DDS [20, 52].

Используя современные технологии, специалисты фар�

мации создали для глимепирида и метформина «космичес�

кий корабль» – DDS матричного типа Амарил® M СР (SR).

Aмарил® M СР представляет собой таблетированную ле�

карственную форму, состоящую из трех слоев. Наружный

слой содержит микронизированный глимепирид. Проме�

жуточный слой представлен биологически инертными

макромолекулами, а внутренний («ядро») – это гидро�

фильный матрикс, содержащий метформин [1].

При попадании ЛП в желудок, глимепирид быстро

освобождается из внешнего слоя и всасывается в общий

кровоток. Освободившийся после всасывания глимепири�

да промежуточный биологически инертный слой гидро�

фильных макромолекул начинает насыщаться жидкостью,

которая всегда присутствует в полости любого из отделов

ЖКТ. Способность этого слоя к насыщению жидкостью не

зависит от рН среды, то есть не зависит от наличия и соста�

ва пищи в ЖКТ. В результате абсорбции значительного ко�

личества жидкости гидрофильный полимерный слой

набухает, и в нем образуются поры. Разбухшая лекарствен�

ная форма увеличивается в объеме, ее продвижение по

ЖКТ замедляется, и происходит «фиксация над абсорбци�

онным окном». Далее осуществляется контролируемое за�

медленное высвобождение метформина. Гидрофильный

матрикс ядра вслед за промежуточным слоем также начи�

нает напитываться жидкостью, содержащейся в просвете

ЖКТ. Жидкость, приводя к набуханию матрикса, образует

давление внутри системы, в результате чего происходит

постепенное (по мере набухания матрикса) высвобожде�

ние метформина. Высвобождающийся из матрикса

метформин проходит через поры, образовавшиеся в про�

межуточном гидрофильном слое при его набухании. По�

степенная гидратация матрикса и размер пор позволяют не

просто замедлять, а контролировать замедленное высво�

бождение метформина.

Медленное, ровное и длительное поступление метфор�

мина без начального быстрого повышения его концентра�

ции в плазме позволяет значительно снизить выражен�

ность нежелательных гастроинтестинальных явлений и

вводить препарат 1 раз в сутки [51].

Доза метформина, содержащаяся в препарате

Амарил® М СР, сравнительно небольшая. При необходи�

мости пациентам с неудовлетворительным гликемическим

контролем можно рекомендовать дополнительный прием

метформина на ночь. Назначение препаратов из группы

бигуанидов в этот период суток значительно снижает риск

развития диспепсических явлений и улучшает показатели

гликемии натощак.

Обобщая все вышесказанное, можно заключить, что ин�

новационная форма комбинированного препарата глиме�

пирида с метформином – Амарил® М СР – не только по�

зволяет эффективно контролировать гликемию в течение

суток при приеме препарата один раз в день, но и обеспе�

чивает лучшую переносимость со стороны ЖКТ по срав�

нению с обычным метформином. Эта новая лекарственная

форма может также способствовать повышению привер�

женности пациентов к комбинированной терапии. Дан�

ные положения подтверждены результатами клинических

исследований [29, 44].

Таким образом, при наличии показаний для комбини�

рованной терапии пероральными сахароснижающими

препаратами пациент с СД 2 типа может выбирать один из

трех вариантов лечения: применение двух монопрепара�

тов, комбинированного препарата Амарил® М или исполь�

зование Амарила М СР. При выборе одного из вариантов

терапии для пациента наряду с клиническим имеет значе�

ние экономический аспект.

Основные особенности трех вариантов комплексной те�

рапии обобщены в таблице. Как свидетельствуют представ�

ленные в ней данные, в настоящее время в условиях украин�

ского фармацевтического рынка препарат Амарил® M СР

имеет как клинические, так и экономические преимущес�

тва перед комбинированной терапией монопрепаратами

глимепирида и метформина.

Внедрение достижений научно�технического прогресса

в область фармации, разработка современных инноваци�

онных систем доставки в организм человека ЛВ с доказан�

ной клинической эффективностью позволяют вдохнуть

новую жизнь в уже известные препараты, повысить ка�

чество лечения и жизни пациентов с таким тяжелым хро�

ническим заболеванием, как СД 2 типа.
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