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Согласно современным рекомендациям

Американской диабетической ассоциации

(АDА) и Европейской ассоциации по изуче�

нию СД (EASD) первым шагом в лечении

пациентов с впервые выявленным СД 2 типа

является модификация образа жизни, преж�

де всего диетотерапия и адекватные физи�

ческие нагрузки, а также назначение мет�

формина. В том случае если перечисленные

мероприятия не позволяют достичь целевого

уровня гликозилированного гемоглобина

(HbA1с), к схеме лечения необходимо доба�

вить ПСМ или базальный инсулин (первая

линия терапии с большей доказательной ба�

зой и оптимальным соотношением стои�

мость/эффективность). В отдельных случаях

альтернативой может быть назначение пре�

паратов второго ряда, таких как пиоглитазон

и экзенатид. 

Следует подчеркнуть, что широко приме�

няемой в рутинной клинической практике

является комбинация метформина с ПСМ,

так как именно она характеризуется наиболее

выраженным гипогликемическим эффектом,

лучшими фармакоэкономическими показа�

телями, отсутствием необходимости в парен�

теральном применении препаратов. 

ПСМ не только являются препаратами перA
вой линии для комбинированной сахароснижаA
ющей терапии СД 2 типа, но и могут примеA
няться в монотерапии (при непереносимости
метформина), а также для стартового лечения
впервые выявленного диабета (при наличии
противопоказаний к приему метформина). 

По сравнению с другими пероральными

сахароснижающими средствами ПСМ

обеспечивают наиболее выраженное влия�

ние на уровень HbA1с (снижение на 1,5�2%)

и гликемии натощак (на 3,5�5,1 ммоль/л).

Однако следует учитывать, что примене�

ние большинства ПСМ приводит к из�

быточной стимуляции секреции инсулина

β�клетками поджелудочной железы, что

приводит к быстрому истощению остров�

кового аппарата. Нельзя забывать и о нега�

тивном влиянии возникающей при этом

гиперинсулинемии, которая усугубляет ин�

сулинорезистентность, вызывает повыше�

ние аппетита и увеличение массы тела, за�

держку натрия в организме, способствует

повышению уровня триглицеридов и хо�

лестерина, активации симпатической нерв�

ной системы, тем самым оказывая нега�

тивное влияние на состояние сердечно�

сосудистой системы. 

Согласно современным представлениям стиA
муляция секреции инсулина должна быть доA
статочной для поддержания нормогликемии,
но не избыточной. 

Наиболее мягкое стимулирующее дейс�

твие на β�клетки поджелудочной железы из

всех ПСМ оказывает глимепирид. Сахаро�

снижающий эффект данного препарата реа�

лизуется за счет не только стимуляции секре�

ции инсулина β�клетками поджелудочной

железы, но и улучшения утилизации глюко�

зы периферическими тканями независимо

от уровня гликемии (инсулиномиметичес�

кий эффект). Наличие данного эффекта вы�

годно отличает молекулу глимепирида от

гликлазида. Уникальный механизм сахаро�

снижающего действия глимепирида под�

твержден результатами известного исследо�

вания G. Muller (2000), где оценивалось со�

отношение общего прироста концентрации

инсулина в плазме крови к общему сниже�

нию уровня гликемии (ИП/ГК коэффици�

ент) на фоне приема различных ПСМ.

По результатам этого исследования данный

показатель у глимепирида более чем в 3 раза

ниже, чем у гликлазида: глимепирид – 0,03,

глибенкламид – 0,16, гликлазид – 0,11. 

Таким образом, благодаря своей способносA
ти стимулировать захват глюкозы периферичесA
кими тканями, независимо от уровня инсулина
и гликемии, глимепирид обеспечивает максиA
мальный сахароснижающий эффект при наиA
меньшей стимуляции секреции инсулина, что
позволяет максимально продлить время до пеA
ревода пациента на инсулинотерапию. Если
назначение инсулина необходимо, применение
глимепирида позволяет снизить его дозу приA
близительно на 30%. 

Глимепирид превосходит другие ПСМ

также по наличию многочисленных благо�

приятных внепанкреатических эффектов.

Хорошо известно, что СД способствует быс�

трому развитию и прогрессированию пато�

логии сердечно�сосудистой системы. Смерт�

ность больных СД от кардиоваскулярных

осложнений в 3�4 раза превышает этот пока�

затель в общей популяции. В настоящее вре�

мя вопрос эффективной профилактики и те�

рапии сердечно�сосудистых заболеваний

у больных СД 2 типа в связи со стремитель�

ными темпами распространения этого забо�

левания стоит очень остро. В связи с этим

чрезвычайно важно, чтобы применяемые пер�

оральные сахароснижающие препараты

не оказывали негативного влияния на сер�

дечно�сосудистую систему. 

О неблагоприятном воздействии ПСМ на

сердечно�сосудистую систему стало известно

более 30 лет назад по результатам исследова�

ния UGDР. Этот эффект связан с блокадой

АТФ�зависимых К+�каналов кардиомиоци�

тов и гладкомышечных клеток сосудов, что

приводит к уменьшению коронарного крово�

тока, удлинению времени реполяризации

миокарда и, следовательно, к возрастанию

риска развития аритмий. 

Оценивая возможность назначения того

или иного ПСМ, следует принимать во вни�

мание, что у больных СД в значительной

степени ослаблен или вообще отсутствует

феномен ишемического прекондициониро�

вания (ИП), который заключается в адапта�

ции миокарда к ишемии после одного или

нескольких ее эпизодов. Этот механизм

в случае острой ишемии может предотвра�

тить развитие инфаркта миокарда (ИМ) или

способствует ограничению его размеров,

снижает риск развития аритмии, уменьшает

степень повреждения миокарда при репер�

фузии. Феномен ИП у лиц, не страдающих

СД, способствует снижению смертности от

ИМ. Исследование S.M. Haffner (1998) пока�

зало, что смертность больных СД в случае

развития первого ИМ значительно выше,

чем у пациентов без диабета, и сопоставима

с показателем среди лиц, перенесших по�

вторный ИМ. 

Следует подчеркнуть, что по сравнению
с другими ПСМ глимепирид в лечебных дозах
обладает минимальным сродством к АТФAзавиA
симым К+Aканалам в кардиомиоцитах и поэтоA
му не устраняет феномен ИП.

Глимепирид в значительно меньшей сте�

пени, чем другие ПСМ, влияет на состояние

сердечно�сосудистой системы, что было под�

тверждено в соответствующих исследованиях

in vivo и in vitro. По данным G. Ballangi�

Pordmy et al. (1992), применение глимепири�

да не сопровождалось изменениями времени

проводимости и эффективного рефрактерно�

го периода, показателей порога чувствитель�

ности к электричеству и способности сердца

к автоматизму. Благодаря сохранению фено�

мена ИП прием глимепирида не повышает

раннюю смертность больных с СД 2 типа

после перенесенного ИМ в отличие от других

ПСМ.

Для глимепирида характерен ряд других

кардиопротективных свойств. Прежде всего

это выраженное подавление АТФ�индуци�

рованной агрегации тромбоцитов, в отноше�

нии которого глимепирид превосходит дру�

гие ПСМ. В исследовании S. Shakuto et al.

(2005) было показано, что глимепирид изби�

рательно ингибирует циклооксигеназу и ин�

гибирует превращение арахидоновой кисло�

ты в тромбоксан А2, способствующий агрега�

ции тромбоцитов, в то время как гликлазид

не оказывает на циклооксигеназу никакого

воздействия. На фоне приема глимепирида

происходит уменьшение постпрандиальной

активации свертывающей системы крови

у пациентов с СД 2 типа.

Глимепирид вызывает замедление роста

атеросклеротической бляшки, что было до�

казано на холестериновой модели атероскле�

роза у кроликов, тогда как для глибенклами�

да и гликлазида таких эффектов еще не уста�

новлено.

Показано, что терапия глимепиридом по

сравнению с ПСМ предшествующих поколе�

ний более безопасна в отношении риска раз�

вития экстрасистолии и сердечной недоста�

точности.

Еще одним значимым внепанкреатичес�

ким эффектом глимепирида, обеспечиваю�

щим снижение кардиоваскулярного риска,

является усиление продукции оксида азота

эндотелиальными клетками. Это свойство

препарата было установлено в эксперимен�

тальном исследовании H. Ueba et al. (2005)

и несколько позже подтверждено в клини�

ческой практике с помощью позитронно�

эмиссионной томографии (A. Alexanderson

et al., 2007).

Терапия глимепиридом приводит к улуч�

шению переносимости физической нагрузки

и утилизации кислорода у больных СД 2 типа

и ишемической болезнью сердца по сравне�

нию с другими сахароснижающими средс�

твами (гликлазид, метформин, глибенкла�

мид) при сопоставимом гликемическом кон�

троле (А.А. Александров и соавт., 2002).

Глимепирид повышает в плазме уровень

адипонектина (гормон жировой ткани, обла�

дающий инсулиномиметическим и прямым

антиатерогенным действием) и снижает уро�

вень фактора некроза опухоли α у больных

СД 2 типа (T. Tsunekawa et al., 2003).

Таким образом, обзор современных исследоA
ваний по использованию препаратов глимепиA
рида при СД 2 типа показывает их значительA
ные преимущества в связи с уникальным мехаA
низмом сахароснижающего действия, в том
числе в сравнении с препаратами гликлазида.
Кроме того, благоприятный кардиоваскулярA
ный эффект глимепирида не уступает, а в ряде
случаев и превосходит таковой гликлазида. 

Несомненно, для больных СД 2 типа

очень важно иметь возможность комбини�

ровать тот или иной сахароснижающий пре�

парат с другими лекарственными средства�

ми, применяемыми для лечения осложне�

ний диабета. 

Результаты многих клинических исследо�

ваний показали отсутствие значимых нега�

тивных эффектов комбинации глимепирида

с блокаторами кальциевых каналов, статина�

ми, ингибиторами АПФ, нестероидными

противовоспалительными средствами. Кро�

ме того, применение наиболее распростра�

ненных лекарственных препаратов не оказы�

вает существенного влияния на фармакоки�

нетику и эффективность глимепирида.

Исследование, проведенное Sonnenberg

et al. (1997), подтвердило, что глимепирид

стимулирует как базальную, так и пранди�

альную секрецию инсулина. Однократный

прием препарата в соответствующей дозе

эффективно контролирует уровень глике�

мии в течение суток. При однократном

и многократном режиме дозирования ника�

кой разницы в фармакокинетике глимепи�

рида не наблюдалось. У пациентов, которые

получали глимепирид за 30 минут до завтра�

ка или непосредственно перед завтраком, не

было существенных различий в фармакоди�

намическом ответе. Эта особенность позво�

ляет принимать препарат непосредственно

перед приемом пищи и в отличие от других

ПСМ избавляет пациента от необходимости

30�45�минутного ожидания. 

Безусловно, однократный прием препарата
вне зависимости от приема пищи существенно
повышает качество жизни пациентов и их приA
верженность к терапии. 

Одним из побочных эффектов терапии

ПСМ является увеличение массы тела.

В крупном исследовании G.H. Scholz (2004)

было установлено, что назначение глимепи�

рида пациентам с СД 2 типа способствует

нормализации индекса массы тела: у лиц

с ожирением этот показатель достоверно

снижался, тогда как у лиц с дефицитом или

нормальной массой тела – незначительно

повышался (благодаря лучшей утилизации

глюкозы). 

Таким образом, глимепирид на сегодняшний
день может рассматриваться как один из наиA
более эффективных препаратов из группы
ПСМ. Глимепирид может быть использован на
всех стадиях прогрессирования СД 2 типа как
в качестве монотерапии, так и в составе комбиA
нированной терапии. 

Лечение СД 2 типа, которое должно быть

пожизненным, является финансово обреме�

нительным для среднестатистического укра�

инца, в связи с тем что в отличие от препара�

тов инсулина пероральные сахароснижаю�

щие средства за счет государственного бюд�

жета получают лишь отдельные категории

больных. Оптимальным решением данной

проблемы является применение генериков.

Однако, учитывая важнейшую роль препара�

тов этой группы в лечении СД 2 типа, подход

к выбору генериков должен быть максималь�

но взвешенным. На сегодняшний день толь�

ко использование генериков с доказанной

биоэквивалентностью, изготовленных из вы�

сококачественной субстанции, может обес�

печить терапевтическую эквивалентность

оригинальному препарату.

Очень интересна и показательна в данном

случае практика США. Регуляторный орган

США – Управление по контролю за пищевы�

ми продуктами и лекарственными средства�

ми (FDA) – публикует «Оранжевую книгу»

(Electronic Orange Book. Approved Drug Pro�

ducts with Therapeutic Equivalence Evaluati�

ons), в которой приведен перечень лицензи�

рованных лекарственных препаратов с кода�

ми их терапевтической эквивалентности.

Система буквенных кодов позволяет быстро

определить терапевтическую эквивалент�

ность определенного генерического препара�

та референтному (чаще всего оригинальному

лекарственному средству). Две основные ка�

тегории, к которым могут быть отнесены ге�

нерические препараты, обозначены кодами

А и В. Код А присваивают препаратам, обла�

дающим биоэквивалентностью и терапевти�

ческой эквивалентностью, а также референт�

ным препаратам. При помощи кода В обо�

значают препараты, которые FDA в настоя�

щее время считает терапевтически неэквива�

лентными референтным. Безусловно, препа�

ратами выбора, в случаях когда стоит вопрос

о доступности по цене по сравнению с ориги�

нальными препаратами, являются эквива�

лентные генерики (код А). 

На сегодняшний день Амапирид производсA
тва крупнейшей в мире генерической компании
Тева (Израиль) – единственный в Украине генеA
рик глимепирида, биоэквивалентность которого
изучена на базе крупнейшего канадского исслеA
довательского центра Algorithme Pharm. По реA
зультатам исследования разница в показателях
биоэквивалентности оригинального препарата
и Амапирида составляет всего 1%. 

Амапирид зарегистрирован и с успехом

применяется более чем в 25 странах мира,

в том числе в Италии, Испании, Германии,

Франции и др., что может свидетельствовать

о его высоком качестве и эффективности.

Использование Амапирида в клинической

практике позволяет добиться максимально

сходного с оригинальным препаратом тера�

певтического эффекта у больных с СД 2 типа.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Место препаратов сульфонилмочевины 
в современных схемах лечения СД 2 типа

Препараты сульфонилмочевины (ПСМ) стали применять для лечения сахарного диабета (СД) 2 типа в 509х гг. прошлого
столетия, положив тем самым начало пероральной сахароснижающей терапии. Однако первые представители этого
класса препаратов (карбутамид, толбутамид, хлорпропамид), наряду с выраженным гипогликемическим действием,
характеризовались широким спектром побочных эффектов, в связи с чем в настоящее время их практически не
применяют. Позже были синтезированы новые ПСМ 9 второй (глибенкламид, глипизид, гликлазид) и третьей (глимепирид)
генерации, которые обладают более благоприятным профилем безопасности и широко применяются до настоящего
времени. На сегодняшний день наиболее широко используют две современные молекулы ПСМ 9 гликлазид и глимепирид.
Какое же место занимают эти препараты в современных схемах лечения СД 2 типа и какие из них заслуживают наиболее
пристального внимания клиницистов?
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