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Почему возникает необходимость
в назначении комбинированной терапии
при СД 2 типа?

Хорошо известно, что улучшение глике�
мического контроля имеет важнейшее зна�
чение для снижения риска развития и про�
грессирования микро� и макрососудистых
осложнений СД 2 типа. В связи с этим ос�
новной концепцией лечения СД 2 типа на
современном этапе является интенсивный
подход к сахароснижающей терапии, пред�
полагающий обязательное достижение це�
левых показателей гликемии (лечение до
цели). 

Согласно современным рекомендациям
для большинства больных СД 2 типа целе�
вым является уровень гликозилированного
гемоглобина (HbA1c) ниже 7%. Однако в ря�
де случае он может быть несколько повы�
шен (до 7,5�8% при наличии тяжелых со�
путствующих заболеваний, особенно со
стороны сердечно�сосудистой системы,
при высоком риске гипогликемии и ее неб�
лагоприятных последствий, при небольшой
ожидаемой продолжительности жизни и
др.) или же снижен (до 6,5% у относительно
молодых пациентов с непродолжительным
анамнезом заболевания, без тяжелых со�
путствующих заболеваний и выраженных
диабетических осложнений). 

На ранних этапах заболевания достичь
целевых уровней гликемии позволяет саха�
роснижающая монотерапия, однако с тече�
нием времени ее эффективность снижается
и контроль заболевания утрачивается. По�
чему так происходит?

Дело в том, что СД 2 типа является хрони�
ческим и в большинстве случаев неуклонно
прогрессирующим заболеванием, что озна�
чает непрерывное ухудшение функции
β�клеток поджелудочной железы со все бо�
лее выраженным снижением секреции ин�
сулина и повышением уровня глюкозы кро�
ви. В исследовании UKPDS было показано,
что уже при манифестации СД 2 типа функ�
ционирует только 50% β�клеток. Дальней�
шая потеря функционирующих β�клеток
составляет в среднем 4% в год. В результате
через три года после установления диагноза
СД 2 типа только у половины больных на
фоне монотерапии поддерживался рекомен�
дованный уровень HbA1c, а к 9�му году наблю�
дения удержание целевого уровня наблюда�
лось менее чем у 25% пациентов. 

� Таким образом, рано или поздно
большинство больных СД 2 типа

нуждаются в усилении сахароснижающей
терапии – сначала повышении дозы препа�
рата в монотерапии, затем в назначении
комбинации пероральных сахароснижаю�
щих средств, а позже и инсулинотерапии. 

Преимущества раннего начала
комбинированной сахароснижающей
терапии

Многие врачи несвоевременно усилива�
ют сахароснижающую терапию (увеличива�
ют дозы и добавляют другие препараты) из�
за боязни развития побочных эффектов, в
результате чего пациенты могут долго нахо�
диться в состоянии декомпенсации. Рет�
роспективный анализ крупной электрон�
ной базы данных медицинских записей
США (n=12 566) показал, что половина
больных с нецелевыми показателями гли�
кемии (средний уровень HbA1c 8%) получа�
ют монотерапию метформином еще в тече�
ние 14 мес (A.Z. Fu et al., 2011). То есть, у каж�
дого второго пациента с некомпенсирован�
ным СД на протяжении года и более не
проводится интенсификация лечения. И это
является серьезной ошибкой. Ни в коем
случае не стоит дожидаться повышения

HbA1c до 8�9�10%, поскольку все это время
больной подвергается высокому риску раз�
вития диабетических осложнений. Кроме то�
го, в условиях хронической гипергликемии
быстрее снижается функция β�клеток (фено�
мен глюкозотоксичности), то есть быстрее
прогрессирует заболевание. Даже если через
некоторое время будет достигнута компенса�
ция, нивелировать вред, нанесенный гипер�
гликемией в прошлом, уже нельзя. 

Согласно современным рекомендациям,
если через 3 мес после назначения лечения
или его коррекции уровень HbA1c превыша�
ет индивидуально определенный целевой
показатель, терапию следует незамедли�
тельно интенсифицировать. Более того, не�
которые эксперты настаивают на необходи�
мости упреждающего подхода, то есть кор�
рекции схемы лечения еще до того, как по�
казатели гликемии выйдут из�под контро�
ля. Существует мнение, что такой подход
обеспечивает лучший контроль гликемии в
долгосрочной перспективе.

И наконец, переход к комбинированной
терапии может быть целесообразным и у
тех пациентов, которые плохо переносят
высокие дозы метформина из�за гастроин�
тестинальных побочных эффектов, а сред�
ние дозы уже не могут удерживать гликеми�
ческий контроль. Дело в том, что в случае
комбинированной сахароснижающей тера�
пии контроль гликемии удается поддержи�
вать меньшими дозами каждого из компо�
нентов, что улучшает переносимость и без�
опасность лечения.

Когда целесообразна инициальная
комбинированная сахароснижающая
терапия?

Из всех сахароснижающих средств только
инсулин обладает практически неограничен�
ной, дозозависимой сахароснижающей ак�
тивностью, то есть даже при очень высоких
исходных показателях гликемии можно до�
биться ее нормализации с помощью инсули�
нотерапии, просто назначив более высокие
дозы препарата. В то же время сахароснижа�
ющая активность других препаратов ограни�
чена. Так, производные сульфонилмочевины
и метформин в настоящее время являются са�
мыми мощными неинсулиновыми сахаро�
снижающими препаратами и обеспечивают
в монотерапии снижение уровня HbA1c в
среднем на 1,5�2,0%. Терапия агонистами
глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП�1) при�
водит к снижению HbA1c в среднем на 0,8�
1,1%, ингибиторами дипептидилпептидазы
4 типа (ДПП�4) – всего на 0,4�0,8%. 

Очевидно, что если за помощью обраща�
ется больной с исходно высокими показате�
лями гликемии (HbA1c 8,5�9% и выше) или
же пациент с уже развившимися осложнени�
ями диабета, что позволяет предположить
длительный анамнез заболевания до момен�
та его выявления, монотерапия не сможет
обеспечить достижение контроля. Поэтому
лечение таких больных рационально начи�
нать сразу с комбинации двух сахароснижа�
ющих средств, а при очень высоких показа�
телях и с инсулинотерапии. 

Рациональный выбор комбинации
сахароснижающих средств для пациента
с СД 2 типа

В настоящее время СД 2 типа рассматри�
вается как заболевание, возникающее в
результате двойного патогенетического
дефекта – снижения чувствительности пе�
риферических тканей к инсулину и наруше�
ния выработки этого гормона β�клетками
поджелудочной железы. Причем ухудшение
функции β�клеток является обязательным
механизмом патогенеза СД 2 типа. Доказа�
но, что только снижения чувствительности

тканей к инсулину недостаточно для разви�
тия СД 2 типа, так как даже очень выражен�
ная инсулинорезистентность преодолевает�
ся за счет компенсаторной гиперинсулине�
мии при сохранной функции β�клеток.
В патогенезе СД 2 типа определенная роль
отводится и многим другим механизмам,
включая нарушение инкретинового эффек�
та, повышение секреции контринсулярных
гормонов, например глюкагона, гиперпро�
дукции глюкозы печенью и др. Однако пер�
вичными и основополагающими все же яв�
ляются именно два патогенетических де�
фекта – инсулинорезистентность и наруше�
ние секреции инсулина. Именно на них не�
обходимо в первую очередь воздействовать
при назначении терапии. 

При выборе комбинации следует учесть,
что оптимальным является сочетание пре�
паратов, направленных на разные звенья
патогенеза, то есть и на инсулинорезисте�
нтность, и на снижение секреции инсули�
на. Например, не самым рациональным бу�
дет выбор для двойной комбинации двух
секретагогов, даже из разных групп (напри�
мер, производного сульфонилмочевины и
глинида), как и выбор двух инсулиносенси�
тайзеров (метформина и пиоглитазона). 

� Исходя из знаний о патогенезе СД
2 типа, наиболее целесообразной яв�

ляется комбинация инсулиносенситайзера
и секретагога, а именно метформина и пре�
парата сульфонилмочевины. 

Выбор в пользу этих сахароснижающих
средств обусловлен сразу несколькими
факторами: высокой сахароснижающей ак�
тивностью, солидной доказательной базой,
огромным опытом клинического примене�
ния, благоприятным профилем безопас�
ности, доступностью, высокой фармако�
экономической эффективностью и др. 

По совокупности этих факторов среди
инсулиносенситайзеров пиоглитазон суще�
ственно уступает метформину, особенно с
учетом способности метформина влиять на
жесткие конечные точки, то есть улучшать
кардиоваскулярные исходы, что было дока�
зано в исследовании UKPDS. Именно по
этой причине метформин сегодня является
препаратом первой линии в лечении СД 2
типа согласно всем современным междуна�
родным и национальным клиническим ру�
ководствам. С метформина (например, пре�
парата Сиофор) начинается лечение у боль�
шинства больных с СД 2 типа, если нет про�
тивопоказаний к его назначению. Среди
секретагогов по многим параметрам про�
изводные сульфонилмочевины превосхо�
дят глиниды, которые так и не приобрели
большой популярности у эндокринологов.
Препараты таких групп, как ингибиторы
ДПП�4, агонисты ГПП�1, ингибиторы 
α�глюкозидазы, воздействуют на второсте�
пенные звенья патогенеза СД 2 типа, обла�
дают менее выраженной сахароснижающей
активностью, меньшей доказательной базой
и опытом применения, а также многие из
них являются более дорогостоящими по
сравнению с метформином и производными
сульфонилмочевины. Поэтому в настоящее
время в рутинной практике они используют�
ся в основном как препараты третьей линии
в составе комбинированной терапии (в до�
бавление к метформину и препарату сульфо�
нилмочевины), а также на более ранних сту�
пенях алгоритма у пациентов с непереноси�
мостью или наличием противопоказаний
к назначению метформина или препаратов
сульфонилмочевины. 

Как уже было отмечено, комбинация
метформина и производных сульфонилмо�
чевины оказывает влияние на все основные

звенья патогенеза СД 2 типа и таким обра�
зом эти препараты обладают синергетичес�
ким действием. Сахароснижающий эффект
метформина связан с улучшением усвоения
глюкозы тканями за счет повышения их
чувствительности к инсулину, со снижени�
ем продукции глюкозы печенью и умень�
шением всасывания глюкозы в кишечнике.
Препарат не вызывает гипогликемии и
прибавки массы тела, а также обладает ря�
дом дополнительных положительных эф�
фектов (кардиопротекторным, гиполипи�
демическим и др.). Механизм действия
препаратов сульфонилмочевины основан
на их способности стимулировать обра�
зование и секрецию эндогенного инсулина
β�клетками поджелудочной железы. 

Таким образом, наиболее частыми клини�
ческими сценариями назначения комбини�
рованной сахароснижающей терапии с уче�
том современных рекомендаций являются: 

– стартовая терапия метформином, на�
пример Сиофором, с переходом на комби�
нацию метформина и препарата сульфо�
нилмочевины (например, Сиофор и Мани�
нил или комбинированный препарат Гли�
бомет) в тех ситуациях, когда на монотера�
пии метформином не достигнут или утра�
чен контроль гликемии (то есть уровень
HbA1c превышает индивидуально подоб�
ранный целевой уровень); сюда же относят�
ся и случаи, когда доза метформина не мо�
жет быть повышена до максимальной тера�
певтической из�за непереносимости (гаст�
роинтестинальных побочных эффектов); 

– стартовая терапия метформином, на�
пример Сиофором, с добавлением препара�
та другой группы в случае недостижения
или утраты контроля гликемии на моноте�
рапии (как правило, при наличии противо�
показаний к применению производных
сульфонилмочевины);

– стартовая терапия препаратом сульфо�
нилмочевины, например Манинилом, (как
правило, при наличии противопоказаний
к назначению метформина) с дальнейшим
добавлением препарата другой группы при
утрате контроля гликемии;

– стартовая комбинированная сахаро�
снижающая терапия метформином и пре�
паратом сульфонилмочевины (например,
Сиофор и Манинил или комбинированный
препарат Глибомет), реже другими комби�
нациями, при исходно выраженной деком�
пенсации заболевания (HbA1c >8,5%) или
наличии диабетических осложнений. 

При недостаточной эффективности
двойной комбинации дозы препаратов уве�
личивают до максимальных, но только при
условии их хорошей переносимости. Если и
этого недостаточно, назначается комбина�
ция трех препаратов или добавляется инсу�
линотерапия.

Метформин и глибенкламид:
доказательная база

� Одной из наиболее широко использу�
емых комбинаций метформина с пре�

паратами сульфонилмочевины является со�
четание метформина и глибенкламида. Эти
препараты можно использовать отдельно,
например Сиофор и Манинил, что позволя�
ет более гибко титровать дозы каждого из
компонентов, или же в виде фиксированной
комбинации, например препарата Глибо�
мет, что более удобно для пациента и повы�
шает комплайенс. 

В последнее время в фокусе внимания ди�
абетологов находится кардиоваскулярная
безопасность производных сульфонилмоче�
вины и особенно глибенкламида ввиду его
меньшей селективности в отношении β�кле�
ток. Действительно, препараты этой груп�
пы уступают с точки зрения влияния на
сердечно�сосудистые исходы метформину,
который показал в исследовании UKPDS
значимый кардиопротекторный эффект.
Но отличаются ли между собой по этому па�
раметру отдельные представители препаратов

Комбинированная сахароснижающая терапия 
при СД 2 типа: почему, когда, как?

Значительная часть больных сахарным диабетом (СД) 2 типа вынуждены принимать сразу два или даже три
сахароснижающих препарата, поскольку монотерапия не всегда обеспечивает достижение или поддержание
контроля гликемии. Почему так происходит, когда начинать комбинированное лечение и каким комбинациям
сахароснижающих средств отдать предпочтение, чтобы добиться наилучших результатов? На эти вопросы мы
постараемся ответить в данной статье. 
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сульфонилмочевины второго поколения, к
которым относятся глибенкламид, гликла�
зид, глимепирид? Результаты исследований
по этому вопросу весьма противоречивы,
что дает возможность экспертам делать раз�
нонаправленные выводы, а исследователям
продолжать изучение этого вопроса. В де�
кабре 2012 г. были опубликованы результаты
одного из наиболее свежих исследований по
этой проблеме. Группа ученых из Канады
(Juurlink D.N. et al.) изучили частоту небла�
гоприятных кардиоваскулярных событий в
популяции больных СД 2 типа высокого
риска – пожилых пациентов (66 лет и стар�
ше), госпитализированных по поводу инфа�
ркта миокарда или для проведения чрескож�
ного коронарного вмешательства и получав�
ших глибенкламид (n=1690) или гликлазид
(n=984). Первичной комбинированной ко�
нечной точкой была частота таких событий,
как смерть и госпитализация по поводу ин�
фаркта миокарда или сердечной недостаточ�
ности в течение двух лет наблюдения. Ана�
лиз показал, что исследуемые препараты не
отличались по влиянию на кардиоваскуляр�
ные исходы – ОР первичной конечной точ�
ки для глибенкламида составил 1,01 (95%
ДИ от 0,86 до 1,18). 

Комбинация метформина и глибенкла�
мида применяется в клинической практике
уже несколько десятилетий, и за это время
была накоплена солидная доказательная
база ее эффективности и безопасности.
Проведенные исследования подтвердили
улучшение гликемического контроля на
фоне приема комбинации метформина и
глибенкламида по сравнению с монотера�
пией каждым из компонентов, как при пе�
реходе с монотерапии на комбинацию, так
и в случае инициальной комбинированной
терапии. Важно отметить, что при этом час�
тота нежелательных явлений и частота до�
срочного прекращения лечения по причине
их развития была в группах комбинирован�
ной терапии такой же или даже ниже, чем в
группах монотерапии глибенкламидом или
метформином. Очевидно, лучшая перено�
симость была связана с более низкими до�
зами компонентов комбинации по сравне�
нию с монотерапией.

В 16�недельном многоцентровом двой�
ном слепом рандомизированном перекре�
стном исследовании, проведенном во
Франции с участием 411 больных (Marre
M. et al., 2002), изучали эффективность и
безопасность комбинированной терапии
метформином и глибенкламидом у паци�
ентов с СД 2 типа, у которых не удавалось
контролировать заболевание с помощью
монотерапии метформином. Испытуемых
рандомизировали в четыре группы: моно�
терапии метформином 500 мг, монотера�
пии глибенкламидом 5 мг, комбинирован�
ной терапии метформином и глибенклами�
дом 500/2,5 мг или 500/5 мг. В группах ком�
бинированной терапии было достигнуто
более значительное снижение HbA1c (на
0,91�1,2% по сравнению с 0,19�0,33% в
группах монотерапии, р<0,05) и глюкозы
крови натощак (на 2,34�2,62 ммоль/л по
сравнению с 0,57�0,73 ммоль/л в группе
монотерапии, р<0,05). Уровень HbA1c<7%
был достигнут у 64�75% в группах комби�
нированного лечения и только у 38�42% –
в группах монотерапии (р=0,001). Среднее
изменение массы тела за 16 недель было
≤1 кг. Серьезных нежелательных явлений
в группах комбинированной терапии
не было зарегистрировано. 

В двойном слепом рандомизированном
перекрестном исследовании, проведенном
в Италии, принимали участием 88 больных
СД 2 типа с неудовлетворительным контро�
лем заболевания (исходный уровень HbA1c

8,0±1,0%; длительность диабета 9,8±8,2 го�
да). Они были распределены в три группы:
монотерапии метформином (доза титрова�
лась от 500 до 3000 мг/сут), глибенклами�
дом (5�15 мг/сут) и двойной комбиниро�
ванной терапии (метформин от 400 до
2400 мг/сут и глибенкламид от 2,5 до 15 мг/сут)
(Tosi F. et al., 2003). В ходе исследования це�
левого уровня HbA1c≤6% достигли четыре
пациента группы метформина (10%), семь
больных из группы глибенкламида (17,1%)
и 31 пациент группы комбинированной
терапии (39,2%). Различия в пользу ком�
бинированной терапии по сравнению
с монотерапией по средним показателям

HbA1c были статистически достоверными
(р<0,0001 для обоих сравнений). 

Целью еще одного итальянского исследо�
вания было сравнить эффективность фикси�
рованной комбинации 2,5 мг глибенкламида
и 400 мг метформина (препарат Глибомет) и
монотерапии глибенкламидом в дозе 5 мг/сут,
то есть превышающей дозировку фиксиро�
ванной комбинации в два раза. В исследова�
нии участвовали 40 больных с избыточным
весом или ожирением, средний возраст
55,86 года, средняя продолжительность СД
2 типа – 9,37 года. По окончании 6�месяч�
ного периода активной терапии авторы сде�
лали вывод о более высокой эффективности
фиксированной комбинации в достижении
целевых показателей углеводного обмена
(D'Argenzio R. et al., 1996). 

Эффективность стартовой комбиниро�
ванной терапии глибенкламидом и метфор�
мином была изучена в многоцентровом
рандомизированном плацебо�контролиру�
емом исследовании Garber A. et al. (2002) с
участием 806 больных СД 2 типа средней
продолжительностью три года, у которых

контроль гликемии не был достигнут на
фоне мероприятий по коррекции образа
жизни. Пациентов случайным образом
распределяли в четыре группы: плацебо;
глибенкламид 2,5 мг/сут; метформин
500 мг/сут; фиксированная комбинация
глибенкламида и метформина (1,25/250 мг
или 2,5/500 мг один раз в сутки). После 4�
недельной терапии фиксированными доза�
ми разрешалось титровать дозы в течение
последующих 8 недель для достижения оп�
тимального контроля гликемии. Результаты
терапии оценивались на 20�й неделе.
У больных из группы лечения фиксирован�
ной комбинацией отмечалось более выра�
женное снижение уровня HbA1c (в среднем
1,48�1,53%) по сравнению с группами пла�
цебо (0,21%; р<0,001 в сравнении с обеими
дозировками фиксированной комбина�
ции), глибенкламида (1,24%; p<0,05) и мет�
формина (1,03%; p<0,001). Кроме того,
наблюдались статистически достоверные
преимущества фиксированной комбина�
ции в нормализации гликемии натощак и
постпрандиальной гликемии.

Подводя итог, можно заключить, что рано
или поздно большинство больных СД 2 типа
нуждаются в усилении сахароснижающего
лечения – сначала повышении дозы препарата
в монотерапии, затем в назначении комбина�
ции пероральных сахароснижающих средств,
а позже и инсулинотерапии. 

Переход на комбинированое лечение необ�
ходим при недостаточной эффективности
(отсутствие контроля гликемии) через три ме�
сяца монотерапии в максимальных терапев�
тических дозах, а также у пациентов, кото�
рые плохо переносят высокие дозы метфор�
мина из�за гастроинтестинальных побочных
эффектов, когда средние дозы уже не могут
удерживать гликемический контроль.

У некоторых пациентов целесообразно сразу
начинать лечение с комбинированной сахаро�
снижающей терапии – при исходно высоких
показателях гликемии (HbA1c 8,5�9% и выше)
или при уже развившихся осложнениях СД,
что позволяет предположить длительный анам�
нез заболевания до момента его выявления.
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