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Введение
В одном из последних заявлений европейского кон-

сенсуса рекомендуется ограничить рутинное использо-
вание сульфонилмочевины для лечения сахарного диабета 
2-го типа (СД2) в условиях ограниченных ресурсов и в кратко-
срочной перспективе. Письменный проект, организованный 
агентством медицинских коммуникаций Edra при поддержке 
AstraZeneca, был опубликован 1 июня 2020 г. в электронной 
версии журнала Diabetes, Obesity and Metabolism [1]. В ста-
тье обобщаются данные, подтверждающие эффективность 
использования новых классов глюкозоснижающих средств, 
и обсуждаются риски гипогликемии и увеличения массы 
тела, связанные с применением сульфонилмочевины. 

Учитывая накопленные доказательства положитель-
ного воздействия ингибиторов натрий-глюкозного ко
транспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) и агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) на сосудистые, 
сердечные и почечные конечные точки, использование 
сульфонилмочевины вместо иНГЛТ-2 и аГПП-1 требует 
сильной и хорошо обоснованной мотивации, поскольку это 
может лишить пациента важных кардиоренальных защит-
ных эффектов. 

Основываясь на этой позиции, необходимо оценить 
роль и место производных сульфонилмочевины (ПСМ) и 
метформина в современной диабетологии, поскольку вы-
шеназванные “условия ограниченных ресурсов”, равно 
как и “краткосрочная перспектива”, с одной стороны, не-
двусмысленно выталкивают ПСМ из арсенала практикую
щего врача, а с другой – явно указывают на внутренние 
противоречия между базовыми идеями, лежащими в ос-
нове определения цели лечения пациента с СД2 согласно 
глюкозоцентрическому и кардио-/нефроцентрическому 

принципам. Несмотря на то что уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) до сих пор является основным пара-
метром, определяющим эффективность лечения СД2, он 
не принимается в расчет при использовании инновацион-
ных сахароснижающих препаратов у пациентов высокого 
сердечно-сосудистого (СС) риска. Исходя из современных 
клинических рекомендаций, значительному числу пациен-
тов с СД2 показано проведение терапии с использовани-
ем иНГЛТ-2 и аГПП-1. При этом в России только 5% паци-
ентов получают препарат для лечения СД2 с доказанной 
пользой для СС-системы в соответствии с международны-
ми рекомендациями [2]. В исследовании И.И. Дедова и со-
авт. было отмечено, что абсолютное число пациентов с СД2 
в РФ получают комбинацию ПСМ и метформина [3].

Исторический контекст
Планомерно развиваясь, диабетология совершила два 

ярких эволюционных прорыва – в 1921 г., когда был открыт 
инсулин, и в 1950-е годы, когда появились бигуаниды и ПСМ, 
что в корне изменило принципы лечения СД. С тех пор в те-
чение нескольких десятилетий использовались и дорабаты-
вались полученные решения (развитие генно-инженерного 
человеческого инсулина и его аналогов, создание сульфо-
нилмочевины II и III поколений, ингибиторов a-глюкозидазы, 
тиазолидиндионов и несульфонилмочевинных секретаго-
гов). Складывается впечатление, что за мнимой стагнацией 
развития скрывалось то, что в философских категориях на-
зывается переходом количества в качество. 

Проводимые исследования раз за разом планирова-
лись для получения ясного ответа на вопрос, можно ли сни-
зить СС-риски пациента с СД2 и что для этого необходимо 
предпринять. Краеугольным камнем, лежащим в основе 
практического подхода в лечении пациента с СД2, являлась 
идея приближения уровня гликемии к физиологическим 
значениям, которая неоднократно проверялась на практи-
ке. Итогами этих исследований явились 2 основных выво-
да: 1) интенсивный контроль гликемии может приводить не 
только к улучшению прогноза больного СД2, но, как это ни 
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парадоксально, и к его ухудшению; 2) требуется какой-то 
дополнительный инструмент, альтернативная стратегия, 
которая позволила бы всё же снижать столь резистентные 
кардиоваскулярные риски. 

Одновременно с этим в попытке объяснить “ускользаю
щую” эффективность интенсивного контроля нарушений 
углеводного обмена в отношении рисков СС-событий и 
смертности возникает третье измерение – фактор време-
ни. Именно с позиции понимания столь прочно вошедшего 
в обиходную практику термина “метаболическая память” 
как времени, проведенного вне рамок целевых значений 
гликемии или же, напротив, в условиях компенсации нару-
шений углеводного обмена (в зависимости от коннотации: 
положительная или отрицательная память), появилась воз-
можность простой интерпретации разновекторных резуль-
татов проведенных исследований [4]. При этом получают 
объяснение результаты положительного влияния более 
жесткого гликемического контроля на кардиоваскулярные 
риски: чем раньше с момента манифестации заболева-
ния предпринимается попытка жесткого снижения уровня 
гликемии, тем лучше отдаленные результаты такой меди-
каментозной интервенции. Более того, одновременно воз-
никает идея “умного” снижения гликемии – без увеличения 
массы тела (что может дополнительно повышать кардио-
васкулярный риск), а также с минимальной возможностью 
гипогликемических реакций (что также увеличивает веро-
ятность СС-событий, в том числе фатальных) [5]. Итак, кон-
цепция простоты сменяется более сложной конструкцией: 
“рано, интенсивно, максимально безопасно”. 

Дальнейшая эволюция подходов к лечению СД2, полу-
чившая старт с момента публикации результатов исследова-
ния UKPDS и передавшая эстафету исследованию Steno-2, 
лежала в плоскости многофакторного подхода в терапии 
СД2 [6, 7]. В частности, было показано, что гликемический 
контроль у пациентов с СД2 является лишь частной зада-
чей в достижении общей цели по снижению СС-риска. Были 
продемонстрированы преимущества эффективного контро-
ля гемодинамических показателей и параметров липидного 
обмена. Так, в проведенном в Норвегии регистровом ис-
следовании у 64,1% больных СД2 были достигнуты целевые 
значения HbA1c, у 50% – целевые уровни артериального 
давления (АД) и у 52,2% – целевые параметры липидного 
профиля, при этом лишь у 17,4% из 7086 включенных в ис-
следование пациентов были достигнуты все 3 цели [8].

В декабре 2008 г. FDA (U.S. Food and Drug Administrati
on – Управление по контролю качества пищевых продуктов 
и медикаментов США), а немного позднее EMA (European 
Medicines Agency – Европейское агентство лекарственных 
средств) ввели новые, более жесткие правила регистрации 
новых сахароснижающих препаратов для их поступления 
на рынок (требуется проведение специальных исследова-
ний СС-исходов (Cardiovascular Outcome Trials, CVOTs)) [9], 
и уже в течение первых лет оказалось, что это позволяет 
более детально изучить не только СС-безопасность, но и, 
что было наиболее значимым, эффективность препарата в 

отношении СС-рисков, смертности, рисков ренальных со-
бытий, хронической сердечной недостаточности (ХСН).

Кардиоцентрический принцип терапии
Идея непосредственного влияния на СС-риск некото-

рых препаратов из группы аГПП-1 и иНГЛТ-2 имеет теперь 
вполне ощутимые доказательства по результатам CVOTs. 
Вдохновляющая возможность позитивного влияния на 
риски событий вне связи с достижением поставленных за-
дач в рамках многофакторного подхода сразу завоевала 
умы и сердца практикующих врачей. По мере увеличения 
количества CVOTs и накопления данных реальной клини-
ческой практики [10, 11] кардинальным образом изме-
нились и национальные клинические рекомендации. По-
жалуй, впервые с этого времени они стали максимально 
дифференцироваться, всё больше приближаясь к давно 
постулированной идее персонализированного подхода: 
“Лечить не болезнь, но больного”. Вместо ступенчатой по-
следовательной интенсификации сахароснижающего ле-
чения для достижения цели (значения HbA1c, т.е. “лечить 
болезнь”) возникает возможность при принятии выбора 
лекарственного препарата отталкиваться от особенностей 
каждого пациента. Так, например, необходимо учитывать 
приоритет имеющихся у больного тех или иных нарушений, 
риска СС-осложнений, наличие и прогрессирование ХСН, 
темпы снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и даже его материальные возможности и социально-эко-
номический статус, что, несомненно, означает следование 
краеугольному правилу – “лечить самого больного”. Одним 
из главных изменений парадигмы явилась смена основной 
цели терапии СД2: с собственно гликемического контроля 
(достижение целевого уровня HbA1c) на предупреждение 
непосредственно жизненно важных рисков. Это обстоя-
тельство и легло в основу тектонического разлома между 
устаревшим глюкозоцентрическим подходом и инноваци-
онным кардиоцентрическим принципом терапии СД2. 

Одним из наиболее ярких последних примеров борьбы 
традиционалистов и инноваторов может служить проблема 
старта терапии СД2: какой вариант терапии следует пред-
почесть для пациента с манифестным СД2, имеющего мно-
жественные СС-риски, – метформин или иНГЛТ-2 (аГПП-1). 
По этому поводу в рамках научной сессии международно-
го конгресса EASD (European Association for the Study of 
Diabetes – Европейская ассоциация по изучению диабета) 
28 сентября 2020 г. состоялась дискуссия между профес-
сором Университета Бари (Италия) F. Giorgino и профессо-
ром Университетской клиники Аахена (Германия) N.  Marx 
на тему: “Должен ли метформин оставаться «базовой те-
рапией» для большинства пациентов с СД2?” [12]. Необхо-
димо отметить, что эта дискуссия (подобные обсуждения 
неоднократно проводились и ранее) была продиктована 
различиями между рекомендациями по сахароснижающей 
терапии ESC (European Society of Cardiology – Европейское 
общество кардиологов) и протоколами терапии EASD/ADA 
(American Diabetes Association – Американская диабетиче-
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ская ассоциация), в том числе и в отношении базовой по-
зиции, определяющей стратегию лечения [13].

Проследить дальнейшее развитие клинической идеи 
несложно: устоявшийся в последние годы вектор четко 
указывает на 2 класса сахароснижающих препаратов – 
иНГЛТ-2 и аГПП-1 в качестве базовых, тогда как остальным 
классам (включая инсулины) отводится вспомогательная 
роль при недостижении удовлетворительного гликемиче-
ского контроля. Таким образом, современная концепция 
лечения СД2 сводится к простому тезису: “Разделите цели 
лечения пациента с СД2 и выберите приоритет: достиже-

ние целевого уровня HbA1c или снижение кардиоваскуляр-
ного риска” [31].

При этом возникает противоречие между устоявшимися 
понятиями о гипергликемии как об основном патофизиоло-
гическом факторе, играющем решающую роль в развитии 
СС-риска, и новыми данными о возможности прямого влия-
ния на снижение кардиоваскулярного риска, “в обход” нор-
мализации нарушений углеводного обмена. Этот феномен 
требует осмысления и попытки примирения двух концепций 
путем их движения навстречу друг другу и поиска решения 
в точке “где-то посередине”. Поскольку в последнее время 

Справка. Метформин
Метформин является базовым препаратом (препаратом первой линии) для лечения СД2. Кроме того, с 2017 г. метформин стал препара-
том первой линии для первичной профилактики СД2 наряду с диетотерапией и программой изменения физической активности [14–16]. 
Это изменение произошло в результате успешного завершения ряда исследований, среди которых одним из ключевых стало исследо-
вание DPP Outcomes Study, продемонстрировавшее преимущество приема препарата перед интенсивной программой по изменению 
образа жизни в долгосрочном наблюдении [17]. Таким образом, метформин в настоящее время является одним из базовых препаратов, 
применяемых в лечении нарушений углеводного обмена на протяжении всех этапов заболевания (предиабет, манифестация СД2, про-
двинутые стадии СД2 и т.д.). Для метформина – препарата с большой историей использования – накоплено существенное число иссле-
дований, в которых были установлены не только его преимущества как антигипергликемического средства, но и дополнительные эффек-
ты. Так, например, по данным анализа международного регистрового исследования REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued 
Health), проведенного в США и включавшего 19 961 пациента с СД2 и зарегистрированным атеросклеротическим СС-заболеванием, об-
щая смертность за 24 мес была на 24% меньше среди пациентов, получавших метформин (n = 7457), чем среди не получавших препарат 
(n = 12 234) [18]. Еще в одном метаанализе, в который вошло 40 исследований, суммарно включавших 1 066 408 пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС), была проанализирована частота СС-событий у пациентов, принимавших метформин. Было отмечено, что прием 
метформина приводил к снижению риска смерти от всех причин на 33%, риска СС-смертности на 19% и риска развития неблагоприятных 
СС-событий на 17%. Кроме того, при анализе подгрупп было установлено, что среди пациентов, ранее перенесших инфаркт миокарда 
и получавших метформин, имело место снижение риска смертности от всех причин на 21%, а среди пациентов с ХСН – на 17%. Также в 
подгруппе с ХСН риск возникновения основных СС-событий снизился на 16% [19]. Необходимо упомянуть и ретроспективное когортное 
исследование, включавшее 569 пациентов с острым коронарным синдромом (198 больных СД2). За 5 лет наблюдения риск событий пер-
вичной конечной точки (сердечная смерть, нефатальный острый коронарный синдром, нефатальный ишемический инсульт) был статисти-
чески значимо меньше у пациентов, получавших метформин, чем у не получавших его (отношение рисков (ОР) 0,33; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,12–0,91; р = 0,032), а также в группе метформина отмечался сопоставимый риск СС-событий с пациентами, не имевшими 
СД2 [20]. В обсервационном исследовании, включавшем 6185 амбулаторных пациентов с СД2 и ХСН, которые получали (n = 1561) или не 
получали (n = 4624) метформин, с периодом наблюдения 2 года, при анализе выживаемости было установлено статистически достовер-
ное различие в пользу группы, получавшей метформин, – преимущество по этому показателю составило 24% (ОР 0,76; 95% ДИ 0,63–0,92; 
p < 0,01) [21]. Что касается возможного влияния метформина на прогноз у пациентов с СД2 и хронической болезнью почек (ХБП), уместно 
упомянуть итоги исследования TREAT, включавшего 4038 пациентов с СД2 и ХБП (ХБП 1–2-й стадии имела место у 2,3%; ХБП 3a стадии – 
у 14,7%, ХБП 3b стадии – у 42,2 %, ХБП 4–5-й стадии – у 40,8%), из которых 591 пациент принимал метформин, а 3447 пациентов не 
принимали; период наблюдения составил 5 лет. По полученным данным, прием метформина был ассоциирован с уменьшением общей 
смертности и смертности, связанной с СС-заболеванием (госпитализации по поводу сердечной недостаточности, инфаркта миокарда, 
инсульта, ишемии миокарда или смерти) (ОР 0,49; 95% ДИ 0,32–0,74) [22]. В последнее время появляются новые свидетельства о по-
тенциальных эффектах метформина, в частности о его влиянии на процессы старения, а также об антиканцерогенном эффекте [23]. Еще 
одним интересным и широко обсуждаемым в последнее время вопросом является роль микробиоты в генезе развития метаболических 
нарушений у пациента с ожирением и возникновении СД2. Имеются данные по влиянию метформина на состав кишечной микрофлоры с 
повышением количества эубиотических/пробиотических бактерий, и возможными клиническими последствиями этого воздействия явля-
ются снижение массы тела, снижение уровня маркеров воспаления, повышение продукции инкретинов K- и L-клетками кишечника [24].
Метформин – один из самых часто назначаемых препаратов, и в отношении его безопасности время от времени возникают те или иные 
вопросы. Так, например, в специальном заявлении FDA, сделанном в конце 2020 г., было объявлено о потенциальном увеличении онко-
логического риска у пациентов, постоянно получающих метформин, в связи с обнаружением у ряда производителей превышения содер-
жания в препарате N-нитрозодиметиламина (NMDA) [25]. В течение короткого времени компании, производящие метформин для рынка 
США, должны были предоставить исчерпывающие данные по содержанию NDMA в составе препарата, однако далеко не все производи-
тели смогли удовлетворить требованиям регулятора [26]. 
Особый интерес в этой связи представляет одна из крупнейших российских компаний, ЗАО “Канонфарма продакшн”, производящая 
как метформин (Метформин Канон), так и фиксированные комбинированные препараты, его включающие (Глидика М – комбинация 
глимепирида и метформина, Метглиб и Метглиб Форс – комбинации глибенкламида и метформина). ЗАО “Канонфарма продакшн” про-
вела исследования по содержанию в метформине NDMA, и по результатам протоколов испытаний (№ 1326ДК-11/20, № 1327ДК-11/20, 
№ 1328ДК-11/20, № 1329ДК-11/20 от 11 сентября 2020 г.) во всех представленных образцах содержание примеси NMDA оказалось ниже 
предельно допустимого в соответствии с рекомендациями FDA по присутствию в препаратах генотоксичных примесей нитрозаминов. 
Необходимо подчеркнуть, что в настоящее время очевидно лучшим выбором является использование пролонгированных форм мет-
формина. В частности, Метформин Лонг Канон имеет существенно более длительное высвобождение действующего вещества из ле-
карственной формы, обладающей гелевым матриксом, который предотвращает немедленное высвобождение метформина в просвет 
желудочно-кишечного тракта. При этом использование препарата Метформин Лонг Канон по сравнению с препаратами метформина с 
быстрым высвобождением характеризуется существенно более низкой частотой нежелательных гастроинтестинальных эффектов, кото-
рые являются существенным барьером для назначения препарата примерно у 1/3 больных СД2 и предиабетом [27]. 
Более продолжительное действие препарата Метформин Лонг Канон позволяет рекомендовать однократный (а не двух-, трехкратный) 
прием препарата в течение дня, что во многом предопределяет повышение приверженности пациентов к проводимой терапии [28]. Кро-
ме того, Метформин Канон Лонг обладает более выраженным действием на уровни глюкозы плазмы натощак и HbA1c по сравнению с 
препаратами метформина немедленного высвобождения [29]. Таким образом, несмотря на длительное время, в течение которого мет-
формин используется в диабетологии, совершенно очевидно, что в ближайшем будущем эра метформина будет продолжаться, число 
исследований, посвященных эффектам метформина, не снижается, как, впрочем, и научный интерес к этому препарату, который образно 
называют старым лекарством с новыми трюками в кармане [30]).



Атм сферA. Новости кардиологии      3*2020
http://atm-press.ru

4

Епринт

существенное внимание уделяется исследованиям, под-
тверждающим кардиоцентрическую парадигму терапии 
СД2, хотелось бы рассмотреть имеющиеся данные с пози-
ции адвоката глюкозоцентрической концепции.

Глюкозоцентрический принцип терапии
В когортном исследовании A. Rawshani et al. изучались 

наиболее значимые факторы риска смертности и СС-исхо
дов у больных СД2 [32]. Были проанализированы данные 
национального шведского регистра, за период исследова-
ния умерло 37 825 пациентов с СД2 (13,9%) и 137 520  па-
циентов контрольной группы (10,1%). С использованием 
регрессионных моделей Кокса было установлено, что са-
мыми сильными предикторами риска острого инфаркта 
миокарда были уровень HbA1c, систолическое АД, уровень 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), фи-
зическая активность и курение. При этом именно уровень 
HbA1c имел наибольший удельный вес как фактор риска 
кардиоваскулярных событий (рисунок). 

Еще одним очень важным замечанием является тот 
факт, что исследования (VADT, ADVANCE, ACCORD), в кото-
рых были получены разнонаправленные и неоднозначные 
результаты по влиянию на кардиоваскулярный риск в груп-
пах более жесткого гликемического контроля, проводились 
с использованием сахароснижающих препаратов, имею-
щихся в арсенале врачей в то время (бигуаниды, ПСМ), а 
также были построены на чрезвычайно жестких параметрах 
достижения компенсации нарушений углеводного обмена 
(ACCORD) [5, 33]. 

Как уже упоминалось выше, на результаты этих ис-
следований могло повлиять и то, что в них были включены 

пациенты с уже сформировавшимся отрицательным эф-
фектом метаболической памяти. Это могло повлиять на 
формирование мнения о дискредитации метаболического 
контроля в лечении СД2 в пользу прямого воздействия на 
снижение СС-риска [33–38]. 

Отдельно следует упомянуть о ПСМ как о препаратах 
с неизвестным влиянием на СС-риск (CVOTs в отношении 
ПСМ не проводились). Более того, ряд экспертов предпо-
лагают отрицательное влияние ПСМ на кардиоваскуляр-
ные риски, исходя из знаний об особенностях механизмов 
действия этой группы лекарственных средств. Речь идет о 
таких возможных механизмах, как увеличение массы тела, 
чрезмерная стимуляция b-клеток и риск гипогликемии. 
В то же время в недавно проведенном исследовании по 
кардиоваскулярной безопасности CAROLINA глимепирид 
продемонстрировал сравнимую с линаглиптином СС-без
опасность, несмотря на статистически значимо большее 
число гипогликемических реакций [38]. 

Таким образом, глимепирид, используемый в исследо-
ваниях в роли препарата сравнения, продемонстрировал 
свою СС-безопасность и в какой-то степени “реабилитиро-
вал” взгляд в целом на группу ПСМ как на безопасные пре-
параты.

Возвращаясь к обсуждению тех и других принципов, 
необходимо сделать одно важное предположение. Не-
удовлетворенность и разочарование в связи с отсутствием 
сильной и постоянной корреляции между жесткостью сни-
жения уровня HbA1c и СС-событиями могут быть объясне-
ны, например, с позиции высокой вариабельности глике-
мии у пациентов, имеющих существенную положительную 
динамику уровня HbA1c, что, как известно, значительно уве-

Относительное влияние факторов риска для прогнозирования острого инфаркта миокарда и инсульта у пациентов с СД2.
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личивает СС-риски, нивелируя при этом результаты устра-
нения нарушений углеводного обмена в группах активного 
контроля в вышеприведенных исследованиях. С  позиции 

сегодняшнего дня в глюкозоцентрической модели гораздо 
более важным представляется не снижение уровня HbA1c, 
а увеличение времени, в течение которого сохраняются це-

Справка. Производные сульфонилмочевины
Группа ПСМ является в настоящее время самой часто назначаемой группой препаратов для лечения СД2 как в России, так и во всем мире. 
По данным исследования, проведенного ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии” МЗ РФ, 41,2% 
больных СД2 получают ПСМ в виде монотерапии, а 92,58% – получают комбинированное лечение метформином и ПСМ [3]. Популярность 
группы ПСМ, приверженность к их назначению со стороны врачей, несмотря на изменение рекомендаций по лечению СД2, обусловле-
ны, скорее всего, относительно низкой стоимостью лечения, большим и успешным опытом использования этих препаратов и, наконец, 
их высокой сахароснижающей эффективностью. Следует иметь в виду, что представители этой группы существенно отличаются друг от 
друга [39]. Одним из наиболее популярных препаратов группы ПСМ в России до сих пор является глибенкламид. Это один из наиболее 
эффективных препаратов, что прежде всего выражается в существенном снижении уровня HbA1c (на 1–2%). Сахароснижающее действие 
глибенкламида и его влияние на микрососудистые осложнения изучались в таких крупных исследованиях, как UKPDS и ADOPT [34, 39].
Так, например, в исследовании ADOPT наблюдалось снижение риска СС-осложнений у больных СД2 в 2,2 раза в группе глибенкламида, 
кроме того, в этом исследовании глибенкламид продемонстрировал хороший профиль безопасности. По данным метаанализа, в котором 
изучалось влияние терапии различными препаратами сульфонилмочевины на смертность у пациентов с ИБС, не было выявлено статисти-
чески достоверного увеличения риска смерти у пациентов, принимавших глибенкламид [40].
Тем не менее существуют опасения по поводу потенциального влияния глибенкламида на механизмы ишемического прекондициониро-
вания у пациентов с ИБС в связи с низкой избирательностью действия на рецепторы сульфонилмочевины (sulfonylurea receptors, SUR), 
расположенные в мышечных клетках стенки сосудов. Однако данные проведенных исследований, в частности LAMBDA, не подтвердили 
возможный негативный эффект препарата у этой категории больных [41]. Ключевым аспектом применения глибенкламида остается от-
носительно существенный риск гипогликемий за счет высокой аффинности препарата к SUR1 в b-клетках [42], однако в настоящее время 
использование микроионизированных форм препарата снижает вероятность и частоту этого состояния. Если говорить о практических 
аспектах применения глибенкламида и о группе ПСМ в целом, то существует мнение (отраженное в клинических рекомендациях по ле-
чению СД2) о целесообразности в большинстве случаев назначения их в качестве препаратов второго или третьего ряда в дополнение 
к монотерапии метформином или к комбинации метформин и ингибитор дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) (иНГЛТ-2 или аГПП-1) при 
неэффективности проводимой терапии (недостижение целевого уровня HbA1c). В этой связи становится актуальным использование 
фиксированных комбинаций препаратов. Так, в частности, одним из вариантов терапии может быть Метглиб и Метглиб Форс (комбина-
ции метформина и глибенкламида, производство ЗАО “Канонфарма продакшн”). Примечательно, что эти фиксированные комбинации 
(Метглиб Форс) прошли исследования по биоэквивалентности оригинальным препаратам (Глюкованс) и продемонстрировали полное со-
ответствие фармакокинетических показателей, что позволяет широко использовать данные препараты в клинической практике.
Возвращаясь к метаанализу, продемонстрировавшему СС-безопасность ПСМ [40], необходимо отметить, что для одного из изучаемых 
препаратов – глимепирида – была установлена тенденция к снижению риска кардиоваскулярных событий. Являясь ПСМ III поколения, гли-
мепирид имеет ряд отличительных особенностей, в частности, обладает влиянием на b-клетки, а также снижает инсулинорезистентность 
периферических тканей [43]. Глимепирид быстро и обратимо связывается с SUR на поверхности b-клетки [44, 45], в связи с чем риск гипо-
гликемии при его применении значительно снижается. Действие глимепирида на уровень инсулинемии дозозависимо [46], поэтому при его 
использовании можно добиться нужного сахароснижающего эффекта, титруя дозу препарата. При этом было установлено, что глимепирид 
способен действовать на обе фазы секреции инсулина, так же как это происходит у лиц без нарушений углеводного обмена, что во многом 
определяет существенный гипогликемизирующий эффект без гиперинсулинизации [43, 47]. Преимущества глимепирида в эффективности 
сахароснижающего действия перед другими представителями группы были продемонстрированы в ряде сравнительных исследований [43, 
48–53]. И наконец, что касается СС-безопасности препарата, то наиболее значимым исследованием, которое относится к категории CVOTs 
(т.е. методологически построенное на высокодостоверном анализе кардиоваскулярной безопасности), является уже упоминавшееся выше 
исследование CAROLINA, в котором глимепирид продемонстрировал равное влияние на риски СС-исходов в сравнении с линаглиптином, 
иДПП-4, ранее показавшим кардиоваскулярную безопасность в исследовании CARMELINA [38, 54]. В российской практике имеются как 
препарат Глимепирид Канон, так и фиксированная комбинация глимепирида и метформина – Глидика М, обе лекарственные формы прошли 
обязательные исследования на биоэквивалентность оригинальным препаратам (Амарилу и Амарилу М соответственно) и продемонстриро-
вали полное соответствие своих фармакокинетических свойств. Глимепирид, и в частности Глимепирид Канон, благодаря широкому спектру 
прямых и непрямых эффектов, таких как стимуляция секреции и высвобождения инсулина из b-клеток, улучшение чувствительности пери-
ферических тканей к действию эндогенного инсулина, увеличение активности фосфолипазы С с последующим потенцированием метабо-
лизма глюкозы, ингибирование циклооксигеназы и антиагрегантное действие, уменьшение перекисного окисления липидов и антиатеро-
генное действие, может, вероятно, считаться одним из наиболее предпочтительных препаратов группы ПСМ. Как Глимепирид Канон, так и 
Глидика М продемонстрировали свою эффективность в качестве компонентов комбинированной терапии СД2. Комбинация глимепирида и 
вилдаглиптина (иДПП-4) показала высокий сахароснижающий потенциал в сравнении с монотерапией ПСМ [55]; комбинированная терапия 
глимепиридом, метформином и ситаглиптином (иДПП-4) показала преимущества в сравнении с комбинацией метформина и ПСМ [56]; 
комбинация глимепирида и инсулина продемонстрировала меньшую потребность в дозе инсулина в сравнении с комбинацией инсулина с 
другими препаратами ПСМ [57]. Таким образом, и Глимепирид Канон, и Глидика М могут иметь широкое применение в составе комплексно-
го лечения пациентов с СД2 в комбинации как с пероральными сахароснижающими препаратами, так и с инсулином.
Еще одним представителем группы ПСМ, который широко используется в терапии больных СД2, является гликлазид, обладающий вы-
сокой сахароснижающей эффективностью и безопасностью [58, 59]. Благодаря быстрому и обратимому связыванию с рецептором на 
b-клетке [60, 61] гликлазид демонстрирует наряду с существенным улучшением гликемического контроля низкий риск гипогликемии, 
нейтральное влияние на массу тела и СС-безопасность. Последнее свойство препарата также обусловлено его значительно более вы-
сокой селективностью по отношению к SUR, расположенным на b-клетках, чем к SUR, находящимся в кардиомиоцитах. К несомненным 
преимуществам гликлазида относится его нефропротективное действие. Так, в исследовании Y.H. Lee et al. в группе гликлазида наблю-
далось снижение риска наступления терминальной стадии ХБП на 76% в сравнении с группой глимепирида, в исследовании ADVANCE – 
снижение риска наступления терминальной стадии ХБП на 65% в сравнении с группой плацебо и в исследовании ADVANCE-ON – на 45% 
в сравнении с группой плацебо [62–64]. Этот эффект препарата, а также его способность препятствовать снижению массы b-клеток, 
вероятно, обусловлены его антиоксидантными свойствами (в связи с наличием в его молекулярной структуре аминоазабициклооктиль-
ного кольца), что во многом предопределяет более длительный срок до назначения больным СД2 препаратов инсулина при приеме гли-
клазида [65, 66]. Применение гликлазида, таким образом, является одним из вариантов преимущественного выбора у пациентов с СД2 и 
ХБП для снижения скорости прогрессирования диабетической болезни почек и предотвращения наступления терминальной стадии ХБП 
[67]. В повседневной клинической практике указанные свойства гликлазида определяют его существенно более частое использование в 
комбинированном лечении пациентов с СД2. В частности, Гликлазид Канон (ЗАО “Канонфарма продакшн”), который продемонстрировал 
биоэквивалентность оригинальному гликлазиду, благодаря высокой сахароснижающей эффективности наряду с низким риском возник-
новения гипогликемии, определяющей безопасность его использования, а также благодаря влиянию на прогрессирование течения ХБП 
используется в качестве терапии второй и третьей линии у пациентов с СД2, имеющих высокий СС-риск и прогрессирующее течение ХБП.
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левые значения гликемии (time in range, TIR), что во многом 
предопределяет СС-прогноз пациентов. Появляются всё 
новые свидетельства того, что TIR имеет более выраженную 
корреляцию с СС-исходами, чем динамика уровня HbA1c, 
что может способствовать в дальнейшем возвращению к 
позиции, которую можно было бы обозначить как “новая 
глюкозоцентрическая модель”. Этот подход, возможно, по-
зволит объединить в себе качественно новый инструмент 
гликемического контроля и столь же инновационную мо-
дель “прямого управления кардиоваскулярными рисками”.

Заключение
Остановимся на двух принципиальных аспектах. Во-

первых, как общемировые, так и российские данные отра-
жают низкую приверженность к назначению инновационных 
сахароснижающих препаратов, что, вероятно, связано с не-
удовлетворительной осведомленностью медицинского со-
общества, с одной стороны, и с наличием “здорового кон-
серватизма” – с другой. Кроме того, вполне очевидно, что 
экономические соображения (более высокая стоимость но-
вых препаратов) также влияют на частоту назначения такого 
рода лекарственных средств. В любом случае результаты 
опросов, проведенных среди специалистов, указывают на 
сравнительно низкое понимание новых принципов терапии 
СД2 [68]. Во-вторых, очевидно, что любое усложнение в 
принятии клинического решения (а это напрямую связано с 
персонализацией проводимой терапии, учетом множества 
дополнительных факторов, таких как возраст, СС-риск, ин-
декс массы тела, риск гипогликемии, социально-экономи-
ческий статус, наличие ХСН, стадия ХБП) непосредственно 
влияет на низкую приверженность клиницистов к следова-
нию такого рода изменениям в рекомендациях. При этом 
одним из возможных вариантов по увеличению компла-
енса врачей к клиническим протоколам видится развитие 
вспомогательных средств, в том числе в виде различных 
компьютерных программ и электронных приложений, как 
интегрированных в программное обеспечение электрон-
ного ведения медицинской документации, так и отдельных 
программных продуктов, установленных на персональные 
цифровые устройства, планшеты, смартфоны и т.д.

Следует остановиться на необходимости объединения 
двух основных целей в лечении СД2 – достижения опти-
мального гликемического контроля (HbA1c и TIR) и сниже-
ния СС-риска. Идея разделения целей лечения СД2 с уче-
том приоритета для каждого конкретного больного кажется 
на первый взгляд обоснованной, однако при более деталь-
ном рассмотрении не исключает наличия потенциальной 
ошибки в том случае, например, если на старте терапии 
заболевания клиницист выбирает между назначением 
метформина и препарата иНГЛТ-2, основываясь на оценке 
СС-риска пациента [12]. Возможно, наилучшим решени-
ем для подавляющего числа пациентов будет назначение 
комбинации двух препаратов: с одной стороны, метфор-
мин обладает рядом эффектов, влияющих на ключевые 
звенья патогенеза СД2, а также доказанным воздействием 

на СС-прогноз и ренальный прогноз, с другой – всё более 
обширной становится доказательная база по первичной 
(наряду со вторичной) профилактике СС-событий для груп-
пы иНГЛТ-2, как, впрочем, и для аГПП-1. При объединении 
двух основных целей лечения СД2 не останется “серых пя-
тен” и нивелируется риск ошибки в принимаемом клиниче-
ском решении, глюкозоцентрическая концепция не будет 
противоречить кардиоцентрической, и наоборот. 

Таким образом, процесс гликемического контроля и 
борьба с кардиоваскулярными рисками могут осуществ
ляться одновременно и должны начинаться как можно 
раньше.
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Cardiocentric and Glucosecentric Principles of Type 2 Diabetes  
Therapy as a Unity and Struggle of Opposites
K.V. Ovsyannikov

The article traces the evolution of approaches to the treatment of type 2 diabetes, presents the role and place of sulfonylurea and metformin 
derivatives in modern diabetology. The author gives recommendations for achieving optimal glycemic control and reducing cardiovascular risk 
in patients with type 2 diabetes.
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