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ост распространенности сахарного диабета 2 типа 
(СД2) на земном шаре приобрел характер «неинфек-
ционной эпидемии», и по прогнозам экспертов ВОЗ 

количество больных с СД2 должно достичь к 2025 г. 380 млн 
человек [1]. Прогрессирование при СД макроваскулярных 
и микроваскулярных осложнений выводит его на 3-е место 
по причинам летальности после сердечно-сосудистой и онко-
логической патологий. Смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний больных СД2 в 3 раза выше, чем у населения 
в целом [2]. При этом в 80% случаев причиной смерти является 
атеросклеротическое поражение коронарных, церебральных и 
периферических сосудов [3]. В целом от заболеваний, обуслов-
ленных атеросклерозом, умирают больше больных диабетом, 
чем от всех других причин, вместе взятых [4]. Причиной такого 
выраженного поражения сосудистого русла в настоящее время 
считают гипергликемию. Метаанализ 20 различных исследо-
ваний, включавших 95783 пациентов, наблюдаемых в течение 
12 лет, позволил сделать вывод о том, что глюкоза является 
таким же фактором риска для развития атеросклероза и острой 
сердечно-сосудистой летальности, как и уровень общего холе-
стерина и артериального давления [5].

Ставшие классикой результаты исследования UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) [6] и Kumamoto [7], 
показавшие роль гликемического контроля в снижении риска 
прогрессирования диабетических сосудистых осложнений, 
подтвержденные серией недавних крупных рандомизиро-
ванных исследований, таких как ADOPT (The Adult Diabetes 

Outcome Progression Trial) [8], ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular Disease –Preterax and Diamicron Modified Control 
Evaluation) [9], PROACTIVE (PROspective piogltAzone Clinical 
Trial In macroVascular Events) [10], в комбинации с недавно опу-
бликованными результатами длительного (10-летнего) пост-
наблюдения за пациентами, участвовавшими в DCCT/EDIC 
(The Diabetes Control and Complication Trial//Epidemiology 
of Diabetes Interventions and Complications ) [11], UKPDS [12] 
и Steno-2 study [13], послужили основанием для создания меж-
дународного консенсуса по лечению СД2, провозгласившего 
достижение уровня HbA1c<6,5% как конечную цель в лечении 
СД2. 

Современные рекомендации более агрессивного подхода 
к достижению целевого уровня гликемического контроля 
были, тем не менее, пересмотрены в связи с увеличением 
риска острой сердечно-сосудистой летальности при попытке 
добиться целевого уровня HbA1c<6,5% при проведении ис-
следований RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiovas-
cular Outcomes in Oral Agent Combination Therapy for Type 2 
Diabetes) [14], ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes) [15], VADT (The Veteran Affairs Diabetes Trial) [16]. 
Согласно последним рекомендациям консенсуса Американ-
ской диабетологической ассоциации (ADA) и Европейской 
ассоциации по изучению диабета (EASD), целевой уровень 
HbA1c, определенный на основании практического и ожида-
емого снижения частоты развития осложнений, «в общем» 
составляет <7% [17]. Для каждого «конкретного пациента» со-
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держание HbA1c должно быть «как можно ближе к нормаль-
ному (<6%) без значимых гипогликемических состояний». По 
мнению авторов консенсуса по гликемическому контролю [17], 
уровень HbA1c≥7% должен служить сигналом к началу или из-
менению терапии, целью которой должно стать снижение его 
до уровня здоровых людей или хотя бы до <7%. Естественно, 
что на практике нелегко достичь этой цели у большинства па-
циентов, поэтому необходимо взвешивать потенциальный риск 
и пользу любого более интенсивного метода лечения для каж-
дого больного, поскольку стремление к достижению глюкозы 
плазмы крови натощак <6,0 ммоль/л чревато риском развития 
гипогликемических состояний, а, следовательно, и риском 
острых сердечно-сосудистых катастроф.

СД2 характеризуется двумя основными патогенетическими 
дефектами: снижением чувствительности к инсулину (или ин-
сулинорезистентностью) и неадекватной секрецией инсулина 
для преодоления барьера инсулинорезистентности. Инсули-
норезистентность зачастую предшествует развитию СД в те-
чение многих лет и является генетически обусловленной, хотя 
и усугубляется такими внешними факторами, как ожирение, 
снижение физической активности, беременность и избыток 
контринсулярных гормонов. Изначально существующая ин-
сулинорезистентность компенсируется за счет гиперинсулине-
мии, что поддерживает нормальную толерантность к углеводам. 
Нарушение толерантности к углеводам наблюдается при воз-
растании инсулинорезистентности или при снижении ком-
пенсаторных возможностей инсулиновой секреции, либо при 
прогрессировании обоих дефектов [18, 19]. По современным 
представлениям, СД2 манифестирует в ситуации, когда секре-
торные возможности β-клеток оказываются несостоятельными 
для преодоления барьера инсулинорезистентности. Основная 
роль в этой несостоятельности инсулярного аппарата отводится 
генетическим нарушениям [19], однако немаловажную роль 
в снижении секреторных резервов инсулярного аппарата играет 
так называемый «феномен глюкозотоксичности», за счет кото-
рого развивается апоптоз и гибель β-клеток. По статистическим 
данным, к моменту манифестации заболевания у пациентов 
функционирует только 50% от начального количества β-клеток, 
что подтверждает теорию постепенного прогрессирования на-
рушений углеводного обмена: от нормогликемии в условиях 

инсулинорезистентности и гиперинсулинемии до манифеста-
ции СД через последовательные стадии нарушения гликемии 
натощак и нарушенную толерантность к глюкозе [20].

Исходя из вышеизложенного, напрашивается вполне логич-
ный вывод о том, что основным стратегическим направлением 
в лечении СД2 должно быть воздействие на инсулинорезистент-
ность как главное патогенетическое звено в развитии заболева-
ния. Снижая инсулинорезистентность, мы уменьшаем нагрузку 
на инсулярный аппарат, сохраняя тем самым его секреторные 
возможности и снимая негативное влияние гиперинсулинемии 
на повышение аппетита, прибавку веса, состояние сердечно-
сосудистой системы. Наиболее простой способ повышения 
чувствительности к инсулину – снижение веса за счет изме-
нения образа жизни и характера питания, что, к сожалению, 
позволяет достичь целевого уровня гликемии менее чем у 30% 
пациентов с впервые выявленным СД2 [21]. В таких ситуациях 
необходимы средства, воздействующие на основное патогене-
тическое звено синдрома – инсулинорезистентность.

Наиболее доступным и эффективным средством на сегод-
няшний день является метформин, основным механизмом дей-
ствия которого является снижение инсулинорезистентности 
за счет повышения активности тирозинкиназы инсулинового 
рецептора в периферических тканях. В результате улучшается 
утилизация и окисление глюкозы в периферических тканях 
[22, 23], подавляется липолиз и окисление свободных жирных 
кислот как альтернативного энергетического субстрата [23, 24]. 
Именно с повышением чувствительности к инсулину печеноч-
ной ткани связывают снижение глюконеогенеза и гликогено-
лиза [25, 26]. 

Как указывалось выше, у большинства людей с СД2 ме-
роприятия по изменению образа жизни не обеспечивают 
достижения целевых параметров углеводного обмена либо 
из-за недостаточного снижения веса, его повторного набора, 
либо из-за прогрессирования заболевания, или вследствие со-
четания этих и ряда других факторов. Поэтому рекомендуется 
начинать терапию метформином, наряду с изменением образа 
жизни, сразу после установления диагноза. При отсутствии 
специфических противопоказаний метформин рекомендуется 
назначать в первую очередь благодаря его влиянию на глике-
мию, отсутствию прибавки в весе и гипогликемических со-

Рис. 1. Алгоритм лечения СД2

При постановке диагноза: 
Образ жизни + Метформин

Образ жизни + Метформин + 
Базальный инсулин

Образ жизни + Метформин + 
Пиоглитазон

Нет гипогликемии
Отеки/ЗСН
Тошнота/рвота

Образ жизни + Метформин + 
Агонист GPL-1

Нет гипогликемии
Потеря веса
Тошнота/рвота

Образ жизни + Метформин + 
Сульфонилмочевина

Образ жизни + Метформин + 
Интенсивная инсулинотерапия

Образ жизни + Метформин + 
Пиоглитазон + Сульфонилмочевина

Образ жизни + Метформин + 
Пиоглитазон + Базальный инсулин

Уровень 1: Хорошо изученная терапия

Уровень 2: Менее изученная терапия
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стояний, обычно хорошей переносимости с низкой частотой 
побочных эффектов, высокому уровню приверженности и от-
носительно низкой стоимости. Доза метформина должна быть 
постепенно (в течение 1–2 месяцев) увеличена до максимально 
эффективной и переносимой. Вместе с тем, даже максимальные 
дозы метформина далеко не всегда позволяют добиться целе-
вого уровня гликемии и снижения уровня HbA1c<7,0% в тече-
ние первых 2–3 месяцев лечения, как рекомендуется авторами 
международного консенсуса ADA/EASD [17]. При сохранении 
выраженной гипергликемии следует решить вопрос о добавле-
нии других сахароснижающих препаратов. Четкого консенсуса 
в отношении второго препарата, добавляемого к метформину, 
пока не существует, и выбор делается между инсулином, пре-
паратом сульфонилмочевины или тиазолидиндионами (рис. 1). 
В связи с появлением новых препаратов и выявлением новых 
побочных эффектов авторы консенсуса [17] предлагают в пер-
вую очередь использовать сульфонилмочевину либо инсулин 
как наиболее хорошо изученные препараты, в качестве допол-
нительной терапии при неэффективности монотерапии мет-
формином и изменении образа жизни.

В определенных клинических ситуациях может применяться 
терапия препаратами второго ряда, которые, во-первых, менее 
изучены, а во-вторых, значительно дороже. В частности, когда 
риск гипогликемии особенно опасен (например, у пациентов, 
занимающихся тяжелым физическим трудом), целесообразно 
дополнительное назначение препаратов класса тиазолидинди-
онов (ТЗД) – пиоглитазона (Актос) и агонистов глюкагонопо-
добного пептида-1 (ГПП-1: эксенатид, лираглютид). В случаях, 
когда одна из основных целей лечения – снижение веса, а уро-
вень HbA1c<8,0%, предпочтительно назначение эксенатида 
(Баеты). 

Однако клиницисты-эндокринологи зачастую сталкива-
ются с проблемой невозможности добиться целевого уровня 
гликемии в течение 2–3 месяцев лечения. Обусловлено это тем, 
что исходный уровень HbA1c у пациентов может колебаться 
от 6,5% до 10% и выше, что, безусловно, осложняет возмож-
ности быстрого и эффективного достижения цели.

В связи с этим Американской ассоциацией клинических 
эндокринологов (AACE) предложен дифференцированный 
подход к назначению и коррекции сахароснижающей тера-
пии в зависимости от исходного уровня HbA1c [28]. Действи-
тельно, если исходный уровень HbA1c не превышает 7,5%, 
вполне реально достижение целевого уровня <6,5% с помо-

щью монотерапии метформином, пиоглитазоном, ингибито-
рами дипептидилпептидазы-4 (ДПП4) или альфа-глюкозидаз, 
как это представлено на рис. 2. Двойная комбинация при не-
эффективности монотерапии предполагает добавление пре-
паратов, так или иначе стимулирующих секрецию инсулина, 
либо за счет непосредственного воздействия на β-клетку (пре-
параты сульфонилмочевины (СМ), глиниды и аналоги глю-
кагоноподобного пептида-1 (ГПП-1), либо опосредованно, за 
счет блокады расщепления нативного ГПП-1 ингибиторами 
фермента ДПП4. В любом случае такая комбинация воз-
действует на оба патогенетических звена развития СД2: ин-
сулинорезистентность и неадекватную секрецию инсулина, 
в результате чего обеспечивается адекватный контроль как 
гликемии натощак, так и после еды, приводя к быстрому до-
стижению цели.

Если модификация образа жизни, метформин и второй пре-
парат не привели к достижению целевых параметров контроля 
углеводного обмена, следующий этап заключается в начале 
или интенсифицировании инсулинотерапии (рис. 2). Если уро-
вень HbA1c близок к целевому (<7,5%), можно добавить третий 
пероральный сахароснижающий препарат. Тем не менее, такой 
подход более дорогостоящий и не всегда оказывается эффек-
тивным по сравнению с переходом на инсулинотерапию или ее 
интенсификацией [29].

Тактика ведения пациентов с уровнем HbA1c 
от 7,6% до 9%

Подавляющее большинство пациентов с СД2 имеют на мо-
мент диагностики заболевания уровень HbA1c>7,6%. На сегод-
няшний день не существует таких препаратов, которые были 
бы способны обеспечить достижение целевого уровня контроля 
при монотерапии в течение 2–3 месяцев. Именно поэтому ав-
торы алгоритма предлагают изначально использовать комби-
нированную «двойную» терапию для достижения быстрого 
и эффективного контроля гликемии (см. рис. 3). 

Такой подход основан на данных многочисленных иссле-
дований, показавших, что одновременное назначение препара-
тов с различными точками приложения действия обеспечивает 
более значимое снижение HbA1c не только за более короткие 
сроки, но и в значительно меньших дозировках, нежели на-
чальная монотерапия метформином с последующим присо-
единением второго препарата [30, 31, 32]. Метформин является 

Рис. 2. AACE/ACE Алгоритм контроля гликемии при СД2 (адаптировано из ссылки 28)
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основой всех возможных комбинаций, из которых наиболее 
безопасной является комбинация метформина с инкретино-
выми миметиками, за счет отсутствия риска гипогликемических 
состояний и прибавки в весе, а самой эффективной – комбина-
ция метформина с препаратами СМ, поскольку эти препараты 
наиболее значимо снижают уровень HbA1c, а их комбинация 
обеспечивает не только хороший контроль гликемии, но и по-
казателей липидного спектра крови [33]. 

В случае неэффективности «двойной» терапии рекомен-
дуется добавить третий препарат, опять-таки исходя из прин-
ципов эффективности и безопасности: метформин и в этой 
ситуации является основой терапии, при этом наиболее без-
опасной, с точки зрения риска развития гипогликемических 
состояний, является добавление к комбинации метформина 
с инкретиновыми миметиками тиазолидиндионов, а наиболее 
эффективной – присоединение препаратов СМ к комбинации 
метформина с инкретиновыми миметиками.

Таким образом, пациентам, имеющим уровень HbA1c, 
близкий к 7,5%, целесообразнее назначать комбинацию мет-
формина с ТЗД и инкретиновыми миметиками, тогда как па-
циентам с более высоким уровнем HbA1c логичнее применять 
комбинацию метформина с препаратами СМ  и инкретино-
выми миметиками. Следующим этапом достижения целевого 
уровня гликемии при неэффективности «тройной» комбинации 
является назначение инсулинотерапии, сначала в фоновом, 
а затем и фоново-болюсном режиме, при переходе к которому 
необходимо отменить препараты, так или иначе стимулирую-
щие секрецию инсулина.

Тактика ведения пациентов при уровне 
HbA1c>9%

В клинической практике нередки ситуации, при которых 
уже при диагностике СД2 у пациентов имеется значительная 
гипергликемия и уровень HbA1c превышает 9%, однако от-
сутствует клиническая симптоматика заболевания, что свиде-
тельствует о достаточной секреторной активности инсулярного 
аппарата. Тактикой выбора в этой ситуации, по предложению 
авторов алгоритма, может быть не интенсивная инсулиноте-
рапия, которая абсолютно показана при HbA1c>10% и выра-
женной клинической симптоматике, а изначальная «тройная» 
терапия. Наиболее эффективной при этом считается ком-
бинация метформина с СМ и инкретиновыми миметиками, 
наиболее безопасной с точки зрения риска гипогликемии – 
комбинация метформина с инкретиновыми миметиками и ТЗД 
(см. рис. 4).

Вместе с тем, как указывалось выше, интенсификация са-
хароснижающей терапии лимитируется риском развития ги-
погликемических состояний, прибавки веса и, как результат, 
повышением летальности от острых сосудистых катастроф. 
Эпизоды гипогликемии выявлялись в 3 раза чаще в группе ин-
тенсивного лечения по сравнению со стандартной терапией 
при проведении исследования AСCORD и в 2 раза чаще в ис-
следовании VADT [15, 16], что сопровождалось повышением 
случаев сердечно-сосудистых событий в последующие 3 месяца 
после тяжелой гипогликемии в группе интенсивного лечения 
у пожилых людей в исследовании VADT.

Интенсивное лечение в этих исследованиях сопровожда-
лось также и увеличением веса в среднем на 10 кг у 28% паци-
ентов за время участия в исследовании AСCORD [15] и на 8,2 кг 
в исследовании VADT [16]. Нарастание веса, как известно, ас-
социировано с повышением уровня глюкозы, артериального 
давления, дислипидемией, сердечно-сосудистой патологией 
и повышением летальности. При СД нарастание веса сопрово-
ждается ухудшением гликемического контроля и увеличением 
сердечно-сосудистого риска [34–36].

И, наконец, даже в спланированных, контролируемых ис-
следованиях не удавалось достичь поставленной цели гли-
кемического контроля. Так, например, целью исследований 
AСCORD и VADT было достижение уровня HbA1c<6,0%. 
Однако средний уровень HbA1c, достигнутый в исследова-
нии VADT, составил 6,9%, а в исследовании AСCORD – 
6,4% [15, 16].

Таким образом, современная стратегия сахароснижающей 
терапии предполагает применение таких комбинаций саха-
роснижающих препаратов, которые были бы наиболее эффек-
тивны в отношении коррекции углеводного обмена, без риска 
развития гипогликемических состояний, увеличения веса и не-
гативного влияния на сердечно-сосудистую систему. В пред-
ставленном выше алгоритме ААСЕ подчеркивается, что даже 
используя современные препараты, такие как аналоги ГПП-1 
и ингибиторы ДПП-4 в комбинации с метформином, мы либо 
жертвуем эффективностью, применяя ингибиторы ДПП-4, 
либо безопасностью – при использовании аналогов ГПП-1. 
Именно поэтому применение СМ в комплексной терапии СД2 
прочно сохраняет свои позиции в любом алгоритме лечения. 
Безусловно, клиницист-эндокринолог должен четко представ-
лять, кому и когда следует назначать препараты этой группы, 
в зависимости от исходного уровня HbA1c, поставленной цели 
достижения компенсации, возраста пациента и наличия у него 
сопутствующей сердечно-сосудистой патологии. Наиболее 
актуальным остается вопрос выбора конкретного препарата 

Рис. 3. AACE/ACE Алгоритм контроля гликемии при СД2 (Адаптировано [28])
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группы СМ при необходимости их назначения. В этой ситуа-
ции целесообразно исходить из таких характеристик препарата, 
как его сахароснижающая активность, длительность действия, 
частота и выраженность гипогликемических состояний, без-
опасность в отношении воздействия на сердечно-сосудистую 
систему и увеличение веса.

Панкреатический эффект действия Амарила

В этом отношении Амарил – препарат СМ, наиболее полно 
отвечающий всем перечисленным требованиям. Хорошо из-
вестно, что препараты СМ могут оказывать сахароснижающий 
эффект только при сохраненной способности инсулярного ап-
парата к секреции гормона. препараты СМ оказывают стиму-
лирующий эффект на секрецию инсулина за счет связывания 
со специфическими рецепторами плазматичес кой мембраны 
β-клетки, которые интегрированы в структуру АТФ-зависимых 
К+-каналов плазматических мембран [37]. Роль КАТФ-каналов 
в процессе регуляции инсулиновой секреции является ключе-
вой. При поступлении в β-клетку глюкозы и при ее окислении 
повышается концентрация АТФ, что сопровождается закры-
тием КАТФ-каналов, изменением мембранного потенциала. 
Деполяризация мембраны сопровождается открытием вольтаж-
зависимых Са++-каналов и вхождением ионов Са++ в клетку. 
В результате повышается концентрация внутриклеточного 
Са++, являющегося сократительным микроэлементом, благо-
даря чему происходит сокращение внутриклеточных миофи-
брилл и стимулируется секреция инсулина путем экзоцитоза. 
При взаимодействии СМ с рецепторами β-клетки происходит 
закрытие КАТФ-каналов и инициируется вся цепь вышеописан-
ных событий, заканчивающаяся секрецией синтезированного 
ранее и накопленного в β-клетке инсулина. Благодаря тому, 
что СМ повышает чувствительность β-клеток к глюкозозави-
симому инсулинотропному полипептиду (ГИП), стимуляция 
секреции инсулина происходит в соответствии с уровнем глю-
козы, вследствие чего восстанавливается нормальная кривая 
инсулиновой секреции и, в частности, 1 фаза, необходимая 
для снижения посталиментарной гликемии.

Результаты современных исследований по изучению ре-
гуляции секреции инсулина [37] представляют КАТФ-канал 
как композицию двух типов субъединиц – порообразующей 
субъединицы Kir6.x. и регуляторной субъединицы, способной 
связывать СМ, и потому названной рецептором СМ – SUR. 
Эти субъединицы стереохимически объединены в соотноше-
нии 4:4, образуя октаометрический комплекс из 4 пороформи-
рующих субъединиц (Kir 6.2) и 4 регуляторных SUR субъединиц 
(см. рис. 5).

Описано 2 гена, кодирующих порообразующую субъеди-
ницу Kir6.1 и Kir6.2, равно как и 2 гена, кодирующих SUR 1 
и SUR 2. Электрофизиологические исследования показали, что 
различные комбинации Kir.X и SUR присутствуют в разных тка-
нях. Kir 6.2 экспрессируются в β-клетках, сердце, мозге и ске-
летной мускулатуре, а Kir 6.1 формируют пору КАТФ-канала 
в гладкой мускулатуре, хотя существуют данные, что в гладкой 
мускулатуре могут присутствовать и Kir 6.2, и Kir 6.1 субъеди-
ницы, формируя пору КАТФ-канала с различными свойствами. 
SUR 1 образуют регулирующую субъединиицу в β-клетках 
и в отвечающих на глюкозу нейронах гипоталамуса, SUR 2A – 
в сердечной и скелетной мускулатуре, SUR 2B – в гладкой 
мускулатуре. Порообразующая Kir 6.2-субъединица состоит 
из 2 трансмембранных доменов, связанных между собой, 
а регулирующая SUR субъединица – из 17 трансмембранных 
доменов, объединенных в три группы, и 2 внутриклеточных 
нуклеотид-связывающих доменов (рис 5). Поскольку до сих 
пор не найдено АТФ-связывающих участков на Kir 6.2.-субъ-
единице, считается, что именно SUR субъединица и, в част-
ности, ее нуклеотид-связывающие домены ответственны за 
метаболическую регуляцию КАТФ-канала. Благодаря связыва-
нию аденозина с нуклеотид-связывающим доменом SUR при 
повышении концентрации АТФ в клетке происходит инак-
тивация КАТФ-канала и пора закрывается, что обусловливает 
деполяризацию мембраны, и напротив, при снижении концен-
трации АТФ происходит открытие КАТФ-канала и реполяриза-
ция мембраны.

Как показали исследования последних лет, SUR1 субъе-
диница КАТФ-канала β-клетки связывает с высокой констан-
той сродства СМ, однако эта константа различна для разных 
препаратов. Самой слабой константой обладает препарат 
1 генерации – толбутамид, самой высокой – глибенкламид, 
по-видимому, этим фактом и объясняются различия в сахарос-
нижающей активности препаратов, поскольку, чем выше срод-
ство препарата к рецептору, тем длительнее его ингибирующее 
влияние на КАТФ-канал и тем сильнее будет стимулироваться 
секреция инсулина за счет поступления в β-клетки ионов Са++. 

В этом отношении Амарил продемонстрировал уникаль-
ные свойства. С одной стороны, препарат обладает достаточно 
высокой константой сродства к SUR, которая, тем не менее, 
в 3–4 раза ниже таковой для глибенкламида, с другой сто-
роны – для Амарила характерно самое высокое соотношение 
констант диссоциации и ассоциации с SUR (Koff/Kon), превы-
шающее таковое для глибенкламида в 3–4 раза [38]. Константа 
ассоциации (Kon) с SUR – в 2,5–3 раза, а константа диссоциа-
ции (Koff) в 8–9 раз выше для Амарила, чем для глибенкламида, 
что и обусловливает более быстрый и короткий стимулирую-

Рис. 4. AACE/ACE Алгоритм контроля гликемии при СД т.2 (Адаптировано из ссылки 28).
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щий эффект препарата на секрецию инсулина. Благодаря 
таким кинетическим характеристикам, на фоне применения 
Амарила значительно реже и слабее выявляются гипогликеми-
ческие состояния, чем при использовании других препаратов 
СМ. В четырехлетнем популяционном проспективном иссле-
довании было продемонстрировано, что у пациентов с СД2 
(30 768 пациентов, обращавшихся за медицинской помощью 
в стационар с симп томами тяжелой гипогликемии) терапия 
Амарилом в 6,5 раз реже приводила к развитию тяжелых гипо-
гликемий, чем терапия глибенкламидом – 0,86 и 5,6 эпизодов 
соответственно на 1000 пациентов в год [39]. 

При изучении кинетических характеристик Амарила иссле-
довательская группа G. Müller [38] выявила, что Амарил взаи-
модействует с особой субъединицей SUR (SUR X) на β-клетке, 
с молекулярной массой 65 kDa, тогда как СМ 1-й и 2-й гене-
рации связываются с субъединицей SUR (SUR1) на β-клетке 
с молекулярной массой 140 kDa. При этом было выяснено, 
что избыток немеченого глибенкламида или толбутамида 
в инкубационной среде практически полностью подавляет 
связывание [3Н]-Амарила с SUR X-65 kDa, и наоборот, не-
меченый Амарил снижает связывание [3Н]-глибенкламида 
с SUR1-140 kDa в дозозависимом соотношении. Таким об-
разом, было доказано кооперативное взаимодействие SUR1 
и SUR X и показана возможность связывания СМ как с SUR1 
так и SUR X, с соответственно разной аффинностью.

Экстрапанкреатические эффекты действия 
Амарила

Несмотря на более низкую константу сродства к SUR 
β-клетки и более короткое стимулирующее секрецию инсулина 
действие за счет высокого отношения Koff/Kon (см. выше), 
по сравнению с глибенкламидом, клинические исследова-
ния показывают высокую сахароснижающую эффективность 
Амарила, поскольку дозы, необходимые для идентичного 
снижения гликемии у людей, на 50–70% ниже дозировок гли-

бенкламида [40]. Это противоречит стандартному представле-
нию, что сахароснижающая активность СМ напрямую связана 
с ее способностью стимулировать секрецию инсулина в со-
ответствии со степенью сродства к SUR β-клетки. С момента 
начала применения препаратов СМ не стихают дискуссии от-
носительно способности препаратов этой группы оказывать 
внепанкреатический эффект, независимый от стимуляции се-
креции инсулина. Подтверждением этого являются многочис-
ленные наблюдения о снижении инсулинемии при длительном 
применении СМ без ухудшения гликемического контроля [41]. 
Инсулиноподобные эффекты и повышение чувствительности 
к инсулину на фоне СМ были продемонстрированы во многих 
исследованиях [42–47], однако молекулярные механизмы этих 
эффектов остаются малоизученными. Оценивая экстрапанкре-
атический эффект различных препаратов СМ по отношению 
«выброс инсулина/скорость снижения гликемии», G. Müller 
с соавт. показали, что Амарил обладает наиболее выраженным 
инсулиноподобным действием, поскольку отношение инсу-
лин/гликемия составило для глимепирида 0,03, для гликлазида 
0,07, для глипизида 0,11 и для глибенкламида 0,16 [38]. Пока-
зано, что СМ повышает активность ключевых ферментов липо-
генеза и гликогенеза, при этом данный эффект почти в 2 раза 
выше у Амарила, чем у глибенкламида (в 3,5 и 1,9 раз соответ-
ственно) [42]. Это может быть объяснено выявлением SUR1 
на плазматической мембране адипоцитов и миоцитов in vitro. 
Вместе с тем, если исходить из предположения, что молеку-
лярные основы периферического действия Амарила такие же, 
как и на мембране β-клетки, то Амарил должен демонстриро-
вать меньший экстрапанкреатический эффект, по сравнению 
с глибенкламидом. Однако как показывают многочисленные 
исследования, Амарил имеет большую активность в отношении 
транспорта глюкозы в клетку и ее утилизации [38].

Инсулин оказывает свой биологический эффект за счет ак-
тивации тирозинкиназы инсулинового рецептора, которая за-
пускает цепочку последовательного фосфорилирования белков 
инсулин-рецепторного субстрата (ИРС-1 и ИРС-2), приводя 
к активации ключевого фермента в передаче инсулинового сиг-
нала – фосфатидил-инозитол-3-киназы (PI-3К). PI-3K катали-
зирует образование фосфоинозитол-3-фосфата, действующего 
как вторичный мессенджер инсулина, который способствует 
транслокации глюкозного транспортера в клеточную мембрану, 
обеспечивая тем самым транспорт глюкозы в клетку, а также 
запускает активность каскада протеинкиназ, которые фосфо-
рилируют и регулируют функцию многих клеточных белков, 
участвующих в процессах клеточного обмена, пролиферации 
и апоптоза [48]. Фосфорилирование ИРС-1 и активность PI-3K 
дозозависимо повышались в ответ на глибенкламид и, в боль-
шей степени, на Амарил в 3,1 и 4,4 раза соответственно [38]. 
Вместе с тем, не выявлено непосредственного влияния Амарила 
на число и аффинность инсулиновых рецепторов и аутофосфо-
рилирование белков ИРС [49]. Возникает вопрос: каким же об-
разом Амарил индуцирует фосфорилирование ИРС, приводя 
к каскаду реакций инсулинового сигнала? Исследовательская 
группа G. Müller выявила в мембране адипоцитов крыс белок 
кавеолин- 29-kDa, который фосфорилировался по тирозину 
в 4,2 раза больше по сравнению с базальным уровнем в ответ 
на Амарил [38]. Фосфорилирование кавеолина приводило к ак-
тивации нерецепторной тирозинкиназы, которая высвобож-
дается из связи с кавеолином и запускает фосфорилирование 
ИРС, что и обеспечивало, по всей видимости, экстрапанкреа-
тический инсулинонезависимый эффект Амарила.

Снижение инсулинорезистентности на фоне лечения 
Амарила было подтверждено в двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом перекрестном исследовании чувствительности 
к инсулину в ходе острой нагрузки Амарилом при проведении 
нормогликемического гиперинсулинемического клэмпа у здо-
ровых, но инсулинорезистентных потомков больных с СД2 [50]. 

Рис. 5. Стереохимическая структура КАТФ канала плазматической 
мембраны
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Было показано также, что на фоне приема Амарила повыша-
ется продукция адипонектина и снижается уровень фактора не-
кроза опухолей – TNF-α [51], что сопровождается снижением 
индекса HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulinresis-
tance), за счет снижения ингибирующего влияния TNF-α на ак-
тивность тирозинкиназы инсулинового рецептора и секрецию 
адипонектина адипоцитами. Недавно было показано непосред-
ственное связывание препарата с PPARG и повышение транс-
крипционной активности гена PPAR-γ, что сопровождалось 
изменением уровня мРНК генов-мишеней для лептина и ади-
понектина [52]. Эти данные свидетельствуют о том, что Амарил 
может повышать чувствительность к инсулину и как агонист 
PPAR-γ, хотя активность его в этом отношении составляет 
около 20% от эффекта пиоглитазона. Таким образом, эффек-
тивность сахароснижающего действия Амарила обусловлена не 
только его прямым панкреатическим эффектом, но, в большей 
степени, его выраженной экстрапанкреатической активностью. 

Вместе с тем, как отмечалось выше, не только Амарил, но и 
другие препараты СМ демонстрируют экстрапанкреатическую 
активность [42–47], что, возможно, обусловлено наличием 
КАТФ-каналов, содержащих SUR, в различных тканях. Из-
вестно, тем не менее, что различные ткани содержат различ-
ные SUR: SUR 1 – присутствуют в β-клетках и в отвечающих 
на глюкозу нейронах гипоталамуса, SUR 2A – в сердечной 

и скелетной мускулатуре, SUR 2B – в гладкой мускулатуре [37]. 
SUR 1 отличается наличием двух типов высокоаффинных свя-
зывающих мест, комплексирующихся с СМ и бензамидной 
структурой, тогда как SUR 2A и SUR 2В связывают только бен-
замидную группировку, входящую в структуру глибенкламида 
и меглитинидов. Роль КАТФ-каналов в нейронах гипоталамуса 
не вполне ясна, хотя очевидно, что окисление глюкозы и синтез 
АТФ в них будет приводить к закрытию КАТФ-канала, деполя-
ризации мембраны и повышению активности нейронов. Инте-
ресно, что лептин – ключевой гормон контроля потребления 
и энергозатрат – способствует снижению аппетита, подавляя 
активность нейронов гипоталамуса, в частности, за счет его 
способности открывать КАТФ-каналы и снижать мембранный 
потенциал [53]. 

Хорошо известный эффект СМ на увеличение массы тела 
при длительном применении может быть обусловлен опре-
деленным антагонизмом его действия и лептина на нейроны 
гипоталамуса в дополнение к стимуляции секреции инсулина 
β-клетками, вследствие наличия SUR 1 на мембранах клеток 
обоих типов. Амарил, в отличие от других препаратов СМ, 
не влияет на прибавку массы тела, а по некоторым данным [54] 
даже способствует его снижению, как это было продемон-
стрировано в полуторагодовом исследовании, включавшем 
1770 пациентов СД2. Снижение массы тела у этих пациентов 

Рис. 6. Гипотетическая модель инсулин-подобного сигнала Амарила через кавеолин-гликолипидные участки мембраны (Адаптировано из ссылки 38)

DIGs – гликолипидные участки мембраны, GPI-proteins – гликозил-фосфатидил-инозитол – протеины, GPI-PLC – фосфолипаза С гликозил-
фосфатидил-инозитол-протеина, non RTK – нерецепторная протеинкиназа, Caveolin – кавеолин, non-DIG area – негликолипидные участки мембраны; 
IRS-1 – инсулин-рецепторный субстрат-1, PI-3K – фосфоинозитол-3-киназа, GSK-3β – киназа гликоген-синтазы-3β 
Grb 2 – фактор роста рецептор-связанного белка, MEKK – киназа киназы внеклеточного сигнала, MEK – киназа внеклеточного сигнала, 
MAP K – митогенактивирующая протеинкиназа
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сопровождалось улучшением гликемического контроля и было 
значительнее выражено у лиц с более высоким базальным 
ИМТ. Этот эффект Амарила может быть обусловлен не только 
более коротким и меньшим выбросом инсулина из β-клеток, 
но и меньшим антагонизмом препарата действию лептина 
на уровне гипоталамуса по сравнению с другими ПСМ.

Хорошо известна ключевая роль КАТФ-каналов в карди-
опротективных механизмах ишемического прекондициони-
рования, которые могут ингибироваться препаратами СМ, 
содержащими бензамидную группировку, связывающуюся 
с SUR 2A и SUR 2В [55]. Амарил, в отличие от глибенкламида, 
не проявляет селективности к SUR 2A и SUR 2В, поскольку 
в его структуре отсутствует бензамидная группировка, благо-
даря чему не выявлено его отрицательного влияния на коронар-
ный кровоток и сосудистый тонус ни в экспериментах in vitro, 
ни в опытах in vivo [56, 57]. В последнее время появились данные 
о кардиопротективном и антиатерогенном действии препарата: 
в исследовании Koshiba K. et al. [51] было отмечено снижение 
таких маркеров кардиоваскулярного риска, как IL-6, CRP, 
TNF-α у больных, получавших Амарил в ходе 28-недельного 
сравнительного исследования с глибенкламидом. Антиатеро-
склеротический эффект препарата проявляется также в поло-
жительном влиянии на липидный обмен [58] и в повышении 
продукции NO эндотелием [59].

Амарил полностью метаболизируется в печени и выводится 
из организма двумя путями: почками – 58%, через ЖКТ – 
35% [60]. Пациенты с нарушением функции почек хорошо 
переносят Амарил, который не кумулируется у этих больных. 
Препарат не взаимодействует с такими широко применяе-
мыми лекарственными средствами, как ингибиторы АПФ, 
блокаторы кальциевых каналов нифедипинового ряда. Необ-
ходимо отметить, что фармакокинетика Амарила у лиц пожи-
лого и старческого возраста не отличается от таковой у молодых 
пациентов [60].

Одной из проблем современной стратегии лечения СД2 
являются сложные схемы сахароснижающей терапии, небла-
гоприятно влияющие на комплаентность – следование па-
циентов врачебным предписаниям в повседневной практике. 
Как показали результаты исследования DARTS [61], только 
30% пациентов твердо придерживаются терапии одним ле-
карственным средством и менее 13% – большим количеством 
препаратов и в больших дозах (раздельная комбинация). Ама-
рил отличается от других препаратов СМ не только длительно-
стью действия – до 24 часов, но и способностью стимулировать 
секрецию инсулина и обеспечивать контроль постпрандиаль-
ной гликемии с одинаковой эффективностью вне зависимости 
от однократного либо многократного приема в течение дня, 
что позволяет применять его 1 раз в сутки [62], обеспечивая 
тем самым более высокую комплаентность пациентов.

Эффективность Амарила в комбинированной 
терапии

Как указывалось выше, современная стратегия сахаро-
снижающей терапии предполагает интенсификацию лечения 
за счет более раннего и эффективного внедрения комбиниро-
ванной терапии. СД2 является неуклонно прогрессирующим 
заболеванием, в связи с чем раннее применение комбиниро-
ванной терапии на фоне сохранной функции поджелудочной 
железы обеспечивает лучшую и более быструю компенсацию 
СД с достижением целевых значений гликемии. Возможность 
комбинирования препаратов в низких дозах вместо повыша-
ющей титрации монотерапии дает потенциальное снижение 
риска побочных эффектов, при этом отмечается взаимодопол-
няющий механизм действия лекарств. Все перечисленные пре-
имущества своевременно начатой комбинированной терапии 
позволяют замедлить прогрессирование СД и его осложнений, 

в первую очередь, атеросклероза, являющегося основной при-
чиной летальности пациентов с СД2. В двойном слепом пла-
цебо-контролируемом многоцентровом рандомизированном 
исследовании при участии 372 пациентов с СД2, не достиг-
ших компенсации гликемии на монотерапии метформином 
в дозе 2550 мг/сут как минимум в течение четырех месяцев, 
установлено, что комбинация метформина и Амарила по срав-
нению с монотерапией одним из препаратов обеспечивает 
лучший контроль гликемии. К концу исследования в группе 
комбинированной терапии уровень HbA1c снизился на 0,74% 
(p<0,001) по сравнению с группой монотерапии метформином, 
где уровень HbA1c увеличился на 0,07%. Уровень гликемии на-
тощак (ГН) и постпрандиальной гликемии (ППГ) снизился 
на 2,4 и 2,6 ммоль/л соответственно (p<0,001) в группе комби-
нированной терапии метформином и глимепиридом по срав-
нению с группой монотерапии метформином, где показатели 
ГН и ППГ увеличились на 0,8 и 1,1 ммоль/л соответственно 
(p<0,001) [63].

В двойном слепом многоцентровом рандомизированном 
исследовании в течение года наблюдения сравнивали эффек-
тивность комбинированной терапии препаратами группы 
тиазолидиндионов – пиоглитазоном или розиглитазоном, до-
бавляемых к монотерапии Амарилом у 87 пациентов с СД2 и ме-
таболическим синдромом. Было показано достоверное (p<0,01) 
снижение уровня HbA1c на 17,1% и 16,3%; ГН – на 19,3% 
и 19,9%; ППГ – на 17,8% и 15,0%, а также инсулинемии – 
на 40,1% и 44,8%, в обеих сравниваемых группах cоответственно. 
На фоне комбинации Амарила с пиоглитазоном было получено 
более выраженное улучшение липидного профиля, выражав-
шееся в достоверном (p<0,05) снижении общего холестерина 
на 11,1%, ТГ на 22,4%, ЛПНП на 12,0% от исходного, и в повы-
шении ЛВП на 15% [64].

Появление новых препаратов инкретинового ряда – анало-
гов и ингибиторов ДПП-4 открыло возможности новых ком-
бинаций в схемах сахароснижающей терапии, эффективность 
которых доказана в ряде клинических исследований. В много-
центровом международном рандомизированном исследовании 
с двойным ослеплением LEAD-1 (Liraglutide Effect and Action 
in Diabetes) сравнивали эффективность комбинации Амарила 
в суточной дозе 2–4 мг с аналогом ГПП-1 пролонгированного 
действия – лираглютидом в дозах 0,6, 1,2 или 1,8 мг/cутки 
и комбинацию Амарила с розиглитазоном в дозе 4 мг/сутки 
или с плацебо в течение 26 недель наблюдения за 1041 паци-
ентом с СД2, находившимся до включения в исследование 
в состоянии декомпенсации углеводного обмена (средний 
уровень HbA1c – 8,4±1%). Исследуемые пациенты были раз-
делены на 5 групп в зависимости от получаемой комбинации. 
Изучалось влияние проводимой терапии на показатели угле-
водного обмена, динамику веса и выраженность побочных 
эффектов. Результаты исследования убедительно показали 
большую эффективность в отношении влияния на углеводный 
обмен и массу тела у пациентов, получавших комбинацию 
Амарила с лираглютидом по сравнению с комбинацией Ама-
рил+ розиглитазон. Уровень HbA1c снизился по сравнению 
с исходным на 0,6% и на 1,1% (p<0,0001) на фоне комбина-
ции с лираглютидом в дозе 0,6 мг/с, 1,2мг/c и 1,8 мг/c соот-
ветственно, тогда как на фоне комбинации с розиглитазоном. 
– только на 0,4% от исходного. ГН также эффективнее снижа-
лась на фоне комбинации Амарила с лираглютидом в дозе 0,6, 
1,2 и 1,8 мг/с на 0,72 и 1,6 ммоль/л (p<0,001) соответственно, 
а ППГ – на 2,5 и 2,7 ммоль/л по сравнению с исходным, тогда 
как в группе розиглитазона базальная гликемия снизилась на 
0,88 ммоль/л, а постпрандиальная – на 1,8 ммоль/л, что до-
стоверно меньше (p=0,0022) чем на фоне комбинации Ама-
рила с лираглютидом [65]. В исследовании отмечено также 
снижение массы тела пациентов, получавших комбинацию 
Амарила с лираглютидом; доказана и безопасность подобной 
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комбинации: несмотря на то, что оба препарата стимулируют 
секрецию инсулина, не было отмечено тяжелых гипоглике-
мических состояний у пациентов, получавших даже высокую 
дозу аналога ГПП-1.

Эффективность и безопасность комбинированной тера-
пии Амарила с ингибитором ДПП-4 – ситаглиптином была 
продемонстрирована в двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании, включавшем 212 па-
циентов с неадекватной компенсацией углеводного обмена 
на фоне монотерапии глимепиридом (в дозе 4 мг/c), которым 
назначался ситаглиптин в дозе 100 мг/c в течение 24 недель 
наблюдения. Было получено достоверное снижение HbA1c 
на 0,74% (p<0,001), ГН на 1,2 ммоль/л и ППГ на 2, 1 ммоль/л 
в контрольной группе, по сравнению с плацебо, а также значи-
мое повышение функциональной активности β-клеток на 12% 
(p<0,05) по НОМА-β относительно плацебо [66]. Добавление 
ситаглиптина хорошо переносилось пациентами, отмечалось 
лишь незначительное повышение веса и легкие гипогликемиче-
ские состояния, вполне сопоставимые с побочными эффектами 
глимепирида. В этом же исследовании была продемонстриро-
вана более эффективная комбинация Амарила с метформином 
и ситаглиптином – тройная комбинация, предложенная в ал-
горитиме ААСЕ (см. выше). Снижение HbA1c в этой группе па-
циентов (229 человек с исходным уровнем 7,5%≤HbA1c≤10,5%), 
достигнутое за 24 недели наблюдения, было более значимым – 
на 0,89% по сравнению с плацебо и на 0,57% по сравнению 
с первой группой, получавшей комбинацию Амарила с сита-
глиптином [66].

Как отмечалось выше, современная стратегия сахаро-
снижающей терапии предполагает своевременный переход 
на фоновую инсулинотерапию при неэффективности комби-
нированной пероральной терапии в целях снижения эффекта 
глюкозотоксичности и риска апоптоза β-клеток. Комбинация 
фоновой инсулинотерапии с пероральной терапией позво-
ляет повысить эффективность последней, что было показано 
в исследовании, посвященном сравнительному изучению 

эффективности комбинации метформина с Амарилом и фо-
новой инсулинотерапией по отношению к монотерапии каж-
дым из препаратов с инсулином [67]. В рандомизированном, 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании при 
назначении ультракороткого аналога инсулина перед ужином 
в дозе 10 Ед с последующей титрацией у 12 пациентов, получав-
ших метформин 2500 мг/c, 14 пациентов, получавших Амарил 
8 мг/c, 12 пациентов, получавших комбинацию метформина 
(2500 мг) и Амарила (8 мг), и 8 пациентов, получавших плацебо, 
с исходным уровнем HbA1c>7,5% во всех группах был достиг-
нут целевой уровень HbA1c<7% через 4 месяца терапии. Наи-
меньшая потребность в инсулине и минимальная прибавка 
веса были отмечены в группе пациентов, получавших комби-
нированную терапию метформином и Амарилом в сочетании 
с инсулинотерапией, по сравнению с монотерапией каждым 
из препаратов и плацебо: суточная доза инсулина/потреб-
ность в инсулине на кг массы тела составила на метформине 
51±5/0,51±0,10 Ед, на Амариле – 40±4/0,42±0,09 Ед; на ком-
бинации обоих средств – 23±7/0,21±0,07 Ед, на плацебо – 
82±10/0,82±0,12 Ед. Увеличение веса на фоне 2 препаратов 
в сочетании с инсулином составило 2,2±0,61 кг, на монотера-
пии метформином 2,5±0,74 кг, Амарилом. – 2,3±0,7 кг; на пла-
цебо 5,2±1,4 кг (p<0,001). При этом частота гипогликемических 
эпизодов была ниже всего в группе комбинированной тера-
пии – 2,5±0,6, тогда как на фоне монотерапии метформином 
она составила 3,8±1,2, а Амарилом – 3,3±0,9 по сравнению 
с плацебо – 5,2±1,0 [67].

Таким образом, Амарил отвечает всем требованиям, предъ-
являемым к гипогликемизирующим препаратам в современ-
ной стратегии сахароснижающей терапии: это эффективное 
и быстродействующее средство, с минимальным риском ги-
погликемических состояний, без негативного влияния на сер-
дечно-сосудистую систему и массу тела пациентов, снижающее 
инсулинорезистентность, имеющее доказанную эффектив-
ность и безопасность во всех применяемых на сегодняшний 
день комбинациях сахароснижающих препаратов. 
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