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Каждый из вариантов имеет свои пре�

имущества и недостатки. Сахароснижаю�

щий эффект тиазолидиндионов слабее,

чем у производных сульфонилмочевины

и инсулина, при меньшем риске гипогли�

кемии. Из�за специфических побочных

эффектов розиглитазон сегодня запре�

щен к применению практически во всем

мире, использование пиоглитазона по

тем же причинам ограничено. 

Добавление инсулина обеспечивает са�

мый мощный сахароснижающий эффект,

однако при этом риск развития гипогли�

кемий является наиболее высоким. К то�

му же немногие пациенты соглашаются

на столь раннее назначение инсулина до

исчерпания всех возможностей таблети�

рованных препаратов.

Что касается ингибиторов ДПП�4 и

агонистов рецептора ГПП�1, то эти но�

вые сахароснижающие препараты ис�

пользуются в клинической практике ме�

нее 10 лет, поэтому в настоящее время от�

сутствуют клинические исследования

с достаточно длительным периодом на�

блюдения, которые подтвердили бы без�

опасность указанных лекарственных

средств в отношении риска кардиоваску�

лярных осложнений. Второй момент, ко�

торый существенно лимитирует приме�

нение препаратов этих групп, – цена, ко�

торая не ограничивает пациента в стра�

нах с развитой экономикой и системой

компенсаций, но практически неприем�

лема для украинцев, вынужденных пла�

тить за лечение из своего кармана. 

Добавление ПСМ – вариант, наиболее

распространенный не только в Украине,

но и во всем мире, так как данный подход

является наиболее изученным и эконо�

мически обоснованным. ПСМ использу�

ются в лечении СД 2 типа более 40 лет.

Не вдаваясь детально в историю это�

го класса сахароснижающих средств,

следует отметить, что на сегодняшний

день применяются ПСМ ІІ поколения

(глибенкламид с 1969 г. и гликлазид

с 1970 г.), а также самый новый (с 1996 г.)

представитель класса – глимепирид. Два

самых назначаемых ПСМ – глибенкла�

мид и глимепирид – представлены

в Украине компанией «Берлин�Хеми»

под названиями Манинил® и Олтар®.

Давно известные и открытые совсем

недавно эффекты ПСМ позволяют сфор�

мулировать 5 главных аргументов в поль�

зу выбора препаратов этого класса для

длительного лечения СД 2 типа.

Аргумент 1. 
Мощное гипогликемическое действие 
и снижение инсулинорезистентности

Механизм действия всех ПСМ одина�

ков. Мишенью для них являются

АТФ�зависимые калиевые каналы на

мембранах β�клеток поджелудочной же�

лезы. Блокируя выход ионов К+, ПСМ

вызывают деполяризацию мембраны

клетки и приток ионов Са2+ через потен�

циалзависимые кальциевые каналы, на

что клетка реагирует экзоцитозом гото�

вых гранул с инсулином. В результате

гормон поступает в межклеточную жид�

кость и кровь. 

Неодинаковая аффинность молекул

ПСМ к рецепторам β�клеток обусловли�

вает их различную сахароснижающую ак�

тивность. В классе ПСМ глибенкламид

обладает самым высоким сродством

к рецепторам сульфонилмочевины на

β�клетках и самым выраженным сахаро�

снижающим эффектом. Глимепирид вза�

имодействует с другой субъединицей ре�

цептора, что обусловливает менее выра�

женный эффект блокады калиевых кана�

лов β�клеток по сравнению с таковым

других ПСМ (S.N. Davis, 2004). В своем

классе глимепирид обладает самым вы�

соким коэффициентом полезного дейст�

вия: при его приеме происходит макси�

мальное снижение уровня гликемии при

минимальном приросте уровня инсули�

на. Глимепирид значительно меньше сти�

мулирует β�клетки поджелудочной желе�

зы, продлевая тем самым их ресурс, и не

приводит к гиперинсулинемии. Эконом�

ная стимуляция секреции инсулина обес�

печивает высокий профиль безопасно�

сти, минимальный риск развития гипо�

гликемий.

Выделяют две фазы секреции инсули�

на β�клетками. Первая фаза длится около

10 мин, характеризуется энергонезависи�

мым пиковым выбросом около 5�7%

внутриостровковых запасов инсулина.

Ее обеспечивает пул немедленного ре�

агирования – гранулы, прилегающие

к мембране β�клетки. Вторая фаза про�

исходит постепенно, высвобождается

93�95% запасов инсулина. Для его выде�

ления необходима АТФ�зависимая моби�

лизация инсулинсодержащих гранул,

перемещающихся постепенно в первый

пул с последующим экзоцитозом. Для

оптимального контроля гликемии важно

влиять на обе фазы секреции инсулина. Из

всех ПСМ только глимепирид стимулиру�

ет как первую, так и вторую фазу секреции

инсулина, обеспечивая полный секретор�

ный ответ (M. Korytkowsky et al., 2002).

По длительности эффекта все ПСМ

можно классифицировать на препараты

короткого действия (постпрандиальные

регуляторы), средней длительности дейст�

вия (глибенкламид, гликлазид) и пролон�

гированного действия. Истинным 24�ча�

совым гипогликемическим действием

обладает только глимепирид (R.K. Сamp�

bell, 1998). Кроме того, глимепирид –

единственный ПСМ, который не только

стимулирует секрецию инсулина эндо�

кринным аппаратом поджелудочной же�

лезы, но и влияет на экстрапанкреатичес�

кие мишени, уменьшая резистентность

периферических тканей к действию гор�

мона. Улучшение периферической ути�

лизации глюкозы происходит за счет

активации глюкозных транспортеров

GLUT4 и частично GLUT2 (Mori et al.,

2008). GLUT4 – инсулинорегулируемый

транспортер глюкозы, обнаруженный

в жировой ткани и поперечно�полосатых

мышцах, GLUT2 экспрессируется пре�

имущественно в поджелудочной железе. 

Глибенкламид, другой популярный

ПСМ, по праву считается золотым стан�

дартом пероральной терапии СД 2 типа,

поскольку используется как препарат

сравнения во многих экспериментальных

и клинических исследованиях новых ин�

сулинов и пероральных противодиабе�

тических средств. Но, как показали эти

же исследования, глибенкламиду также

присущи полезные плейотропные эф�

фекты, о которых пойдет речь далее. 

Аргумент 2. 
Положительное влияние 
на выживаемость больных СД
с макрососудистыми осложнениями 

Как известно, большинство пациентов

с СД 2 типа умирают не от декомпенсации

углеводного обмена, а вследствие макро�

сосудистых осложнений – инфарктов и

инсультов. На сегодня не проведено ни од�

ного рандомизированного плацебо конт�

ролированного исследования, в котором

было бы показано достоверное уменьше�

ние количества макрососудистых событий

на фоне терапии ПСМ, как это доказано

для метформина. Вместе с тем существуют

данные о том, что глибенкламид обладает

специфическими механизмами кардио� и

церебропротекции, которые могут повы�

шать выживаемость пациентов с макросо�

судистыми осложнениями.

Инфаркт миокарда
В экспериментах F.M. Gribble и соавт.

(1998) на культурах клеток in vitro было

показано, что глибенкламид блокирует

АТФ�зависимые калиевые каналы не

только на мембранах β�клеток поджелу�

дочной железы, но и на кардиомиоцитах,

хотя в дальнейших работах in vivo было

установлено, что кардиомиоцит имеет

существенно более низкую чувствитель�

ность к сульфонилмочевине, чем β�клет�

ка. Влияние ПСМ на работу сердца в свое

время стало предметом дискуссий. Пред�

полагалось, что длительная блокада ка�

лиевых каналов кардиомиоцитов боль�

шими дозами ПСМ может отрицательно

влиять на исходы инфаркта миокарда

(ИМ) у больных СД 2 типа, влияя на

ишемическое прекондиционирование

миокарда. Однако эта гипотеза осталась

на уровне предположений. Более того,

в некоторых исследованиях ПСМ повы�

шали выживаемость больных СД после

перенесенного ИМ. С другой стороны,

если глибенкламид взаимодействует с ка�

лиевыми каналами кардиомиоцитов, то

этот механизм хорошо объясняет анти�

аритмический эффект указанного препа�

рата, который наблюдается в условиях

острой ишемии миокарда. В некоторых

исследованиях у больных СД 2 типа, при�

нимавших глибенкламид, снижалась ве�

роятность развития желудочковой арит�

мии и фибрилляции – частых причин

смерти пациентов с острым ИМ.

В ретроспективном исследовании,

проведенном в клинике Мэйо в США

(A.M. Arruda�Olson et al., 2009), оценива�

лись уровни смертности у 409 пациентов

с СД 2 типа из общей выборки 2189 случа�

ев острого ИМ. После исключения паци�

ентов, которые принимали производные

сульфонилмочевины І поколения, бигуа�

ниды или тиазолидиндионы, смертность

анализировали у оставшихся 386 боль�

ных. Из них 120 принимали ПСМ ІІ по�

коления (63% – глибенкламид, 33% –

глипизид, 4% – глимепирид), 180 – инсу�

лин, 86 не получали медикаментозного

лечения диабета. После статистического

исключения таких факторов, как возраст,

пол, сердечная недостаточность, дли�

тельность СД, почечная дисфункция, ре�

перфузионные вмешательства, оказа�

лось, что на фоне приема ПСМ выживае�

мость после ИМ в течение 12 мес была

достоверно выше, чем в группе инсули�

нотерапии (относительный риск 0,41;

95% доверительный интервал 0,21�0,80;

р=0,009) (рис. 1).  

В австралийском ретроспективном

исследовании (T.M. Davis et al., 1998)

анализировались частота аритмий и

смертность у 5715 пациентов, госпита�

лизированных с диагнозом ИМ. У 745

из них фоновым заболеванием был СД

2 типа. 28�дневная летальность состави�

ла 12% у пациентов без СД и 28,1% у па�

циентов с СД (p<0,001). Частота развития

фибрилляции желудочков, которая по�

служила причиной смерти больных СД,

получавших глибенкламид, была сопо�

ставимой с аналогичным показателем

у пациентов без СД (11,8 и 11,0% соответ�

ственно), однако меньшей, чем у пациен�

тов, принимавших гликлазид (18%;

p<0,05) или получавших инъекции инсу�

лина (22,8%; p<0,05) (рис. 2).

В исследовании ADOPT больным СД

2 типа с ожирением (средний индекс мас�

сы тела 32,2) назначали монотерапию

метформином, глибенкламидом или ро�

зиглитазоном. Через 5 лет количество

случаев нефатального ИМ в группе гли�

бенкламида было в 2 раза меньше, чем

в группе розиглитазона, и в 1,5 меньше,

чем в группе метформина. Частота раз�

вития сердечной недостаточности на

фоне монотерапии глибенкламидом была в

4 раза меньше, чем в группах сравнения.   

Выбор терапии сахарного диабета 2 типа: 
что кроме метформина?

Пять веских аргументов в пользу препаратов сульфонилмочевины

Алгоритм ведения больных сахарным диабетом (СД) 2 типа Международной диабетической
федерации (IDF), консенсус EASD/ADA и все национальные рекомендации однозначны в выборе

первой ступени медикаментозной терапии – это назначение метформина. При недостижении целевого
уровня HbA1C <7% в течение 3 мес монотерапии метформином следует перейти ко второй ступени, и здесь
врач сталкивается с разнообразием терапевтических опций. К метформину можно присоединить
препарат сульфонилмочевины (ПСМ), тиазолидиндион, ингибитор дипептидилпептидазы94 (ДПП94),
агонист рецепторов глюкагоноподобного пептида (ГПП91) или инсулин. 
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Рис. 1. Выживаемость после острого ИМ
у пациентов с СД в зависимости от схем лечения

(ПСМ ІІ поколения или инсулин)

Davis T.M. et al. Diabetes Care 1998; 21 (4): 637'40.

Рис. 2. Частота фатальных желудочковых
аритмий после ИМ у пациентов с СД

в зависимости от лечения

Arruda'Olson A.M. et al. Mayo Clin Proc. 2009; 84: 28'33.
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Инсульт
В экспериментальных работах J.M. Si�

mard и соавт., проведенных в период

с 2001 по 2006 год, показано, что ишемия

ткани головного мозга стимулирует экс�

прессию на мембранах астроцитов АТФ�

зависимых ионных каналов особого типа,

которые получили обозначение NCCa�ATP.

При истощении запасов АТФ повышает�

ся проницаемость этих каналов для

ионов натрия и молекул воды, что может

играть роль в патогенезе отека мозга.

Современные схемы лечения отека мозга

недостаточно эффективны. Данная пато�

логия часто приводит к необратимым

повреждениям мозга и смерти, особенно

у пациентов с большими объемами очага

ишемии. Подобно калиевым кана�

лам β�клеток поджелудочной же�

лезы, проницаемость NCCa�ATP ре�

гулируется рецепторами сульфо�

нилмочевины 1 типа (SUR1).

J.M. Simard и соавт. обнаружили,

что уровни SUR1 значительно уве�

личивались в эпицентре инфаркта

или поврежденной области мозга

через 2�3 ч после мозгового ин�

сульта средней тяжести. Эти же ав�

торы впервые показали, что опи�

санный механизм отека головного

мозга может быть заблокирован

введением в острую фазу инсульта

ПСМ, в частности глибенкламида.

Гипотеза об улучшении исходов

ишемического инсульта у больных

СД 2 типа на фоне лечения произ�

водными сульфонилмочевины

подтвердилась в ретроспективном

исследовании H. Kunte и соавт.

(одним из соавторов был первоот�

крыватель церебропротекторного

действия ПСМ J.M. Simard), ре�

зультаты которого были опублико�

ваны в 2007 г. в авторитетном жур�

нале Stroke. Анализировались дан�

ные 90 пациентов с инсультом,

развившимся на фоне СД 2 типа.

36 из них до инсульта и во время

госпитализации принимали ПСМ

(в том числе глибенкламид и гли�

мепирид). У пациентов, которые

принимали ПСМ, на момент вы�

писки отмечались достоверно луч�

шие неврологические исходы

(улучшение по шкале NIHSS более

чем на 4 балла или нулевая оценка,

что соответствует отсутствию нев�

рологического дефицита) по сравне�

нию с таковыми в контрольной

группе (р=0,007) и функциональ�

ная независимость (оценка по

модифицированной шкале Rankin

≥2 балла; р=0,035). Динамика гли�

кемии за период стационарного

лечения не влияла на исходы ин�

сульта. Прогноз зависел от подти�

па инсульта: лучшие результаты ле�

чения отмечались у пациентов

с атеросклеротической окклюзией

крупных мозговых артерий или

кардиоэмболическим инсультом,

в то время как на течение лакунар�

ных (мелкоочаговых) инсультов

прием ПСМ после исключения

всех остальных факторов прак�

тически не влиял. Несмотря на

ретроспективность исследования

и малый размер выборки, авторы

пришли к выводу, что прием ПСМ

до и во время острой фазы ишеми�

ческого инсульта у пациентов с СД

2 типа может улучшать неврологи�

ческие исходы.

В феврале на мировом конгрессе

по инсульту, проходившем в г. Го�

нолулу (США), K.N. Sheth и соавт.

доложили результаты исследо�

вания II фазы GAMES�Pilot

(Glyburide Advantage in Malignant

Edema and Stroke Pilot). В исследо�

вание включали пациентов в воз�

расте от 18 до 60 лет с симптомами

острого инсульта, развившимися

в пределах 10 ч, и с большими объемами

очага – от 82 до 210 см3 по данным нейро�

визуализации. Это так называемые зло�

качественные инфаркты мозга, при кото�

рых отмечается самый высокий риск раз�

вития быстропрогрессирующего отека

мозга с летальным исходом в 60�80% слу�

чаев. Единственный шанс на спасение

жизни дает выполнение декомпрессион�

ной резекционной трепанации черепа, но

для этого необходим быстрый доступ

к нейрохирургической клинике. В дан�

ном исследовании показано, что при

инъекционном введении глибенкламида

в пределах 10�часового терапевтического

окна частоту развития злокачественного

отека мозга можно уменьшить с 80 до 20%.

Инфузию глибенкламида начинали

в пределах 8�9 ч от начала симптомов и

продолжали в течение 72 ч в дозе

3 мг/сут. Несмотря на то что в исследова�

ние включили всего 10 пациентов, его ре�

зультаты очень обнадеживают: только

у двух больных развился отек мозга и по�

требовалась декомпрессионная гемикра�

ниоэктомия; летальность составила всего

10% (умер 1 пациент) по сравнению

с имеющейся статистикой (80%) при та�

кой тяжести инсульта. Метод церебро�

протекции глибенкламидом (не только

у лиц с диабетом) запатентован в США,

права на инъекционную форму препара�

та принадлежат компании Remedy

Pharmaceuticals. Как отмечают авторы

исследования, метод перспективен при

любых критических состояниях ЦНС

с повышенным риском развития отека

мозга: внутричерепных и субарахноидаль�

ных кровоизлияниях, поражениях спинно�

го мозга, энцефалитах. В настоящее время

начато клиническое исследование по при�

менению глибенкламида у пациентов

с травматическим повреждением мозга.

Миллионы больных СД 2 типа во всем

мире и так вынуждены принимать ПСМ

для контроля гликемии. По результатам

приведенных здесь исследований можно

предположить, что пероральный прием

глибенкламида (в режиме монотерапии

Продолжение на стр. 28.
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или в комбинации с другими препарата�

ми) повышает их шансы на лучшие исхо�

ды в случае развития сосудистых ката�

строф мозга.  

Аргумент 3. 
Безопасность

Самый мощный сахароснижающий

эффект глибенкламида в своем классе

объясняет повышенный риск развития

гипогликемических состояний, который,

однако, можно нивелировать соблюдени�

ем мер предосторожности, связанных

с режимом питания и дозированием пре�

парата. Гипогликемия может быть обу�

словлена пропусками приемов пищи (не�

совпадением пика постпрандиальной ги�

пергликемии с пиком действия препара�

та), интенсивной физической нагрузкой

и быстрым титрованием дозы глибенкла�

мида. Решить эту проблему позволяет

микронизированная форма глибенкла�

мида. Микронизация – технология

уменьшения размера частиц препарата

для увеличения степени его растворимос�

ти и площади всасывания в желудочно�

кишечном тракте. Микронизация повы�

шает биодоступность, быстрее создает те�

рапевтическую концентрацию препарата

в крови при приеме в более низких дозах.

Обычный глибенкламид (Манинил® 5 мг)

следует принимать за 40 мин до еды, тогда

пик действия препарата совпадает с пост�

прандиальной гипергликемией. Но для

пациентов более удобно принимать

препарат непосредственно перед едой.

Манинил® 3,5 мг («Берлин Хеми») –

первый и единственный микронизиро�

ванный глибенкламид в Украине.

Прием за 10 мин до еды обеспечивает

эквивалентное сахароснижающее дей�

ствие при меньшем риске развития

гипогликемии.  

Второй возможный контраргумент –

это прирост массы тела, который может

наблюдаться на фоне приема глибенкла�

мида (глимепирид, наоборот, способст�

вует потере лишнего веса). Этого можно

избежать, используя глибенкламид

в комбинации с метформином (что и

предусмотрено международными кон�

сенсусами), а также контролируя дозу

п р е п а р а т а . С о г л а с н о к о н с е н с ус у

EASD/ADA все преимущества ПСМ мо�

гут быть реализованы в полумаксималь�

ных дозах. Следует избегать назначения

максимальных доз. Целевая суточная до�

за глимепирида (Олтар®) – 3�4 мг, гли�

бенкламида (Манинил®) – 10 мг для

обычной формы или 7 мг для микрони�

зированной (2 таблетки в обоих случаях).

Максимальная суточная доза глимепири�

да составляет 6 мг, глибенкламида

(Манинил®) – 20 мг для обычной формы

5 мг и 14 мг для микронизированной

формы (Манинил® 3,5).

Что касается кардиоваскулярной без�

опасности ПСМ, то, как указано в кон�

сенсусе EASD/ADA (2012), возможное

влияние некоторых представителей

ПСМ на калиевые каналы в сердце и

процессы ишемического прекондицио�

нирования осталось на уровне предпо�

ложений, так как клиническая значи�

мость этого феномена является недока�

занной.

Аргумент 4. 
Стоимость терапии

В странах без страховой медицины

глибенкламид играет решающую роль

в пероральной терапии СД 2 типа по со�

циально�экономическим соображениям:

он намного доступнее по цене, чем новые

сахароснижающие средства. Это отно�

сится и к случаям монотерапии при не�

возможности назначения метформина,

и к применению глибенкламида в ком�

бинированной терапии. Стоимость ме�

сячного лечения Манинилом при его

приеме в полумаксимальных дозах

составляет в Украине около 15 грн. Пре�

парат Олтар® по сравнению с ориги�

нальным глимепиридом также делает

эффективный контроль диабета более

доступным.

Аргумент 5. 
Выбор врачей всего мира

Как уже упоминалось, фактически

в мире используются три молекулы

ПСМ: глибенкламид (в США применя�

ется второе название молекулы – гли�

бурид), глимепирид и гликлазид. Гли�

бенкламид и глимепирид лидируют по

количеству продаваемых упаковок

в странах Европы. В США и Канаде аб�

солютным лидером назначений остает�

ся глибенкламид. В Германии, кроме

«Берлин�Хеми», насчитывается еще

15 компаний – производителей глибен�

кламида. На рынке США представлены

препараты глибенкламида от таких

фармацевтических гигантов, как TEVA,

Sanofi, Pfizer. Заявления о том, что гли�

бенкламид как представитель «старого»

поколения ПСМ не промотируется и не

применяется в развитых странах, без�

основательны. Несмотря на растущую

популярность глимепирида и появле�

ние сахароснижающих препаратов

с другими механизмами действия, ста�

вить точку в истории глибенкламида

рано.

История с оригинальным
глибенкламидом в США, или Почему
производитель популярного препарата
отказался от его продвижения 

В августе 1994 г. в газете «Нью�

Йорк Таймс» появилась статья, раз�

облачающая производителя ориги�

нального глибенкламида. На рынке

США препарат продвигался компа�

нией Upjohn под торговыми назва�

ниями Micronase (обычная форма) и

Glynase PresTab (микронизированная

форма). Когда истек срок патентной

защиты на препарат Micronase, дру�

гие производители быстро наводнили

рынок более дешевыми генериками,

и компания Upjohn в 1992 г. начала

платить фармацевтам и врачам по

8 долларов за перевод одного пациен�

та с приема Micronase на препарат

Glynase PresTab, который еще был за�

щищен патентом. А в 1994 г. суд обя�

зал компанию выплатить 650 тыс.

долларов штату Нью�Йорк и еще

7 штатам в качестве компенсации за

страховое покрытие более дорогого

лечения диабета оригинальными

препаратами. Когда истек срок па�

тентной защиты и на микронизиро�

ванный глибенкламид, компания пе�

рестала инвестировать средства в раз�

витие этих продуктов. 

Таким образом, препараты глибен�

кламида не промотируются в США

только в силу отсутствия коммер�

ческого интереса, но по�прежнему

составляют основу пероральной саха�

роснижающей терапии. 

Подготовил Дмитрий Молчанов

Выбор терапии сахарного диабета 2 типа: 
что кроме метформина?

Пять веских аргументов в пользу препаратов сульфонилмочевины

Продолжение. Начало на стр. 26.
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