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CC
ахарный диабет 2 типа (СД2) – одно из самых распро-
страненных тяжелых заболеваний во всем мире. Главной
угрозой СД является снижение про должительности

и качества жизни. Теперь это больше не «заболевание пожилых»,
поскольку 46% мировой популяции, страдающей СД2, – люди
трудоспособного возраста (40 – 59 лет). Снижение трудоспособ-
ности, расходы на профилактику и лечение поздних осложнений
СД представляют собой серьезное социально-экономическое
бремя для систем здравоохранения и общества в целом. Однако
доказано, что лечение, основанное на применении лекарствен-
ных средств с высоким антигипергликемическим эффектом, ми-
нимальным количеством побочных реакций, а также удобных
при постоянном использовании является оптимальной такти-
кой, приводящей к существенному сокращению расходов
на лечение этого заболевания.

Патогенетические особенности СД2 

Патогенетический подход к лечению основывается на пони-
мании стадийности развития СД2: от метаболического синдрома
через стадию манифестного СД2 вплоть до инсулинопотребного
СД [1]. Инсулинорезистентность (недостаточный биологиче-
ский ответ клеток на достаточное содержание инсулина
в крови), сформированная на фоне дисфункции β-клетки под-
желудочной железы, является основой нарушений углеводного
обмена. В норме секреция инсулина происходит периодически,
короткими периодами со значительными колебаниями уровня
гормона. Классическим нарушением функции поджелудочной
железы при СД2 является отсутствие первой фазы секреции ин-

сулина при внутривенном либо пероральном введении глюкозы.
Кроме того, у пациентов наблюдается снижение реакции β-кле-
ток в ответ на другие секретогоги (аргинин, секретин и т.д.), по-
давление пульсирующего характера секреции инсулина,
уменьшение максимальных секреторных резервов, гиперпро-
дукция проинсулина. На сегодняшний день уточнены далеко не
все механизмы указанных нарушений. Предположительно, гла -
вен ствующую роль в развитии функциональных и структурных
изменений β-клеток играют возрастные факторы, наследствен-
ная предрасположенность, инсулинорезистентность, липо-,
глюкозотоксичность, накопление амилоида, влияние провоспа-
лительных цитокинов, нарушение эффектов инкретинов. 

Гиперинсулинемия и постоянная гипергликемия сначала
снижают чувствительность, а затем блокируют инсулиновые ре-
цепторы. При этом соответственно уровню гиперинсулинемии
не только уменьшается количество инсулиновых рецепторов,
но и подавляются пострецепторные механизмы, опосредующие
его действие. На фоне гиперинсулинемии поступающие
с пищей жиры в избытке депонируются жировой тканью, кроме
того, гиперинсулинемия подавляет распад жира, что способ-
ствует прогрессированию ожирения, в итоге этих процессов
происходит усиление инсулинорезистентности [1, 2, 3]. 

Алгоритм лечения СД2

Главной целью лечения СД2 является достижение уровня
глюкозы крови как можно ближе к нормальному без высокого
риска гипогликемий путем сохранения функции β-клеток
и уменьшения инсулинорезистентности. Показатели гликиро-
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ванного гемоглобина, превышающие 7%, должны стать стиму-
лом к изменению терапии, направленной в итоге на снижение
риска микро- и макрососудистых осложнений СД.

Принципы лечения СД2 формировались постепенно, по ре-
зультатам многочисленных исследований, отвечающих требова-
ниям доказательной медицины, направленных на изучение
этиологии и патогенеза заболевания. Современные представле-
ния о подходах к терапии были полностью отражены в алгоритме
ведения пациентов с СД2, созданном при совместной работе
Американской диабетической ассоциации (АDА) и Европейской
ассоциации по изучению сахарного диабета (ЕАSD) в 2006 г. и об-
новленном в 2008 г. с целью стандартизации оказания медицин-
ской помощи больным на разных стадиях заболевания (схема 1).
Международные клинические рекомендации полностью вошли
и в 4-е издание алгоритмов специализированной медицинской
помощи больным СД в Российской Федерации в рамках феде-
ральной программы «Сахарный диабет» и обязательны к выпол-
нению на амбулаторном и стационарном уровнях [4, 5]. 

Первым этапом на пути лечения впервые выявленного СД2
должна быть модификация образа жизни, что обусловлено
влиянием многочисленных благоприятных эффектов снижения
массы тела и увеличения физической активности на углеводный
и липидный обмены. Однако у большинства пациентов не уда-
ется поддерживать нормогликемию путем немедикаментозных
вмешательств, поэтому одновременно с модификацией образа
жизни при установлении диагноза «СД2» целесообразно начи-
нать терапию метформином. При неэффективности этого шага,
что проявляется сохранением в течение 2-3 месяцев уровня гли-
кированного гемоглобина (HbA1c)≥7%, рекомендован переход
к следующему этапу. 

Второй этап – это усиление медикаментозной терапии,
для чего наиболее подходят такие препараты, как базальный ин-
сулин или производные сульфонилмочевины (ПСМ). При этом
выбор препарата определяется уровнем HbA1c: если он нахо-
дится в интервале 7,0-8,5%, то целесообразно назначение ПСМ.
В качестве ПСМ целесообразно назначение лекарственных
средств последних генераций, например глимепирида как более
безопасного, в отличие от глибенкламида, на фоне приема ко-
торого отмечается высокий риск развития гипогликемий [6].
Назначение пиоглитазона и инкретиномиметиков отложено
на 2-й уровень как менее изученная терапия и может быть ре-
комендовано на усмотрение врача в индивидуальных случаях. 

При HbA1c выше 8,5% необходимо использовать инсулин
как наиболее эффективное сахароснижающее средство.

Третий этап врач осуществляет в том случае, если модифи-
кация образа жизни, назначение метформина и второго перо-
рального сахароснижающего препарата (ПССП) или базального
инсулина не привели к снижению гликемии до целевых значе-
ний. Приближение уровня HbA1c к целевому значению –
7%<HbA1c<8,0% – позволяет назначить третий ПССП, однако
этот подход ассоциируется с более высокими затратами и менее
эффективен, чем добавление базального инсулина или интен-
сификация инсулинотерапии [4, 5].

В дополнение к поддержанию строгого контроля гликемии
ADA и EASD рекомендуют контролировать и другие показатели

Рис. 1. Особенности взаимодействия Амарила® с рецепторами
β-клеток поджелудочной железы

Схема 1. Алгоритм лечения гипергликемии у пациентов с СД2
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компенсации СД, включая ХС ЛНП, ХС ЛВП, триглицериды
и артериальное давление [4, 5].

В процессе перехода от одного варианта терапии к другому
необходимо учитывать индивидуальные критерии. У молодых
пациентов с целью предупреждения поздних осложнений реко-
мендуется добиваться поддержания гликемии натощак и через
2 часа после еды, а также HbA1c на уровне, близком к норме.
У пожилых пациентов, состояние которых не позволяет рассчи-
тывать на соблюдение рекомендаций врачей, допустимо под-
держание гликемии натощак на уровне 7–11 ммоль/л. В таком
случае целью лечения является не предупреждение развития
осложнений, до поздних степеней которых пациенты чаще
не доживают в силу возраста и тяжелой сопутствующей патоло-
гии, а предотвращение выраженной декомпенсации и тяжелых
гипогликемий. 

Механизмы действия сахароснижающих препаратов раз-
личны, но в целом направлены на устранение трех основных
метаболических нарушений, приводящих к гипергликемии при
СД2: нарушение секреции инсулина поджелудочной железой,
периферической инсулинорезистентности и избыточной про-
дукции глюкозы печенью. В современной эндокринологии на-
коплен большой по объему и клинической значимости опыт
использования таблетированных сахароснижающих препаратов
различных групп (бигуанидов, ПСМ, агонистов рецепторов, ак-
тивируемых пролифераторами пероксисом-γ (PPARγ), ингиби-
торов глюкозидаз, глинидов). Разработаны новые классы
препаратов, которые лишь начинают входить в повседневную
практику врача: агонисты рецепторов глюкагоноподобного
пептида-1 (ГПП-1), ингибиторы дипептидилпептидазы-IV
(ДПП-IV). 

Терапия инсулинорезистентности

Медикаментозное лечение пациентов с СД2 начинают с на-
значения препарата группы бигуанидов – метформина. В лече-
нии СД2 метформин используется с 1957 года. Метформин,
не изменяя секреции инсулина, снижает глюкозу плазмы
натощак на 3,3–3,9 ммоль/л, уровень HbA1c – на 1,0–2,0%
за счет нескольких эффектов:

• повышение чувствительности периферических тканей-ми-
шеней (печень, жировая и мышечная ткани) к инсулину; 

• уменьшение продукции глюкозы печенью путем снижения
глюконеогенеза и гликогенолиза;

• дополнительным эффектом терапии является уменьшение
всасывания углеводов в кишечнике.
Лечение метформином способствует уменьшению массы

тела в среднем на 1,5 кг в год. Препарат не только снижает гли-
кемию без риска гипогликемических состояний, но и наиболее
значимо, как показало Британское проспективное исследова-
ние по СД United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS),
снижает риск летальности, связанной с диабетом, что обуслов-
лено нормализацией параметров:

• липидного профиля (снижение общего холестерина на 10%,
триглицеридов – на 20–30%);

• реологии крови (повышение фибринолиза и снижение про-
дукции ингибитора активатора плазминогена-I) [1, 2, 7, 8].
Начальная суточная доза препарата составляет 500 – 850 мг,

биодоступность – 50–60%. Максимальное насыщение достига-
ется при дозе, равной 3 г [2]. 

Влияние на секрецию инсулина
поджелудочной железой

ПСМ, как и метформин, имеют полувековой клиниче-
ский опыт использования. Механизм действия максимально
реализуется только при сохраненной функции инсулярного
аппарата железы и обусловлен связыванием ПСМ со специ-

фическими рецепторами плазматической мембраны
β-клетки, которые интегрированы в структуру АТФ-зависи-
мых К+-каналов плазматических мембран. Закрытие
КАТФ+-каналов при взаимодействии ПСМ с рецепторами
β-клетки инициирует изменение мембранного потенциала
клетки, затем открываются Са++-каналы; ионы кальция, яв-
ляющегося сократительным микроэлементом, поступают
в клетку. Таким образом, происходит сокращение внутрикле-
точных миофибрилл и стимуляция секреции инсулина путем
экзоцитоза. 

В процессе накопления клинического опыта использования
препаратов данной группы наряду с положительными эффек-
тами замечены нежелательные побочные эффекты: гипоглике-
мические состояния, повышение массы тела и резистентность
к терапии. 

ПСМ отличаются различной аффинностью к рецептору
КАТФ+-каналов, длительностью действия (а следовательно, ча-
стотой приема препарата), а также риском развития побочных
эффектов. Единственным препаратом третьей генерации,
имеющим высокую эффективность, хороший профиль безопас-
ности и удобный способ применения, является глимепирид
(Амарил®). 

Впервые применение Амарила® было одобрено в стране-
производителе (ФРГ) в июне 1995 г., и уже в ноябре того же года
он был одобрен Федеральным управлением по надзору за каче-
ством лекарственных препаратов и продуктов питания США.
28 января 1998 г. Минздрав РФ зарегистрировал Амарил®. Столь
быстрое введение препарата в перечень сахароснижающих пре-
паратов обусловлено целым рядом благоприятных эффектов,
доказанных в ходе изучения Амарила® в процессе клинических
исследований [9].

Как и традиционные ПСМ, Амарил® стимулирует секре-
цию инсулина путем закрытия КАТФ+-каналов, запуская кас-
кад вышеописанных реакций. Однако уже на этом, самом
существенном этапе действия, имеется отличие Амарила®

от других ПСМ. В то время как другие препараты связываются
на клеточной мембране β-клетки с рецептором, молекулярная
масса которого составляет 140 кДа, Амарил® связывается
с субъединицей этого рецептора массой 65 кДа (рис. 1). Благо-
даря этому Амарил® в 2,5-3 раза быстрее связывается со своим
рецептором по сравнению с другими препаратами группы
ПСМ. Таким образом, глимепирид обладает быстрым началом
действия. Препарат способен высвобождаться и диссоцииро-
вать с рецепторным аппаратом β-клетки в 8-9 раз быстрее,
чем другие ПСМ, что обусловливает менее выраженное повы-
шение уровня инсулина и, как следствие, более редкие гипо-
гликемические реакции [11]. Амарил® улучшает контроль
гликемии за счет восстановления первой фазы секреции инсу-
лина и улучшения второй фазы [10].

В четырехлетнем популяционном проспективном исследо-
вании было продемонстрировано, что у пациентов с СД2
(30768 пациентов, обращавшихся за медицинской помощью
в стационар с симптомами тяжелой гипогликемии) терапия
Амарилом® в 6,5 раз реже приводила к развитию тяжелых гипо-
гликемий, чем терапия глибенкламидом – 0,86 и 5,6 эпизодов

Рис. 2. Режим дозирования, кратность и способ применения Амарила®

• Стартовая доза: 1 мг – 1 раз в сутки утро
• Коррекция дозы: 1 раз в неделю

• Максимальная суточная доза – 6 мг – 1 раз/сутки
• Способ применения: внутрь, целиком, не разжевывая,

с достаточным количеством жидкости

SD1_2010_05_DKL_06_N_Blok  4.19.10  1:47 PM  Page 52



Сахарный диабетДиагностика, контроль и лечение

531/2010

соответственно на 1000 пациентов в год, несмотря на то, что
Амарил® назначался пациентам чаще (n=1768), чем глибенкла-
мид (n=1721). За период наблюдения тяжелые гипогликемии
были зафиксированы лишь у 6 пациентов, получавших Ама-
рил®, в то время как среди получавших глибенкламид их заре-
гистрировали у 38 пациентов. Таким образом, Амарил® обладает
лучшим профилем безопасности при длительном применении
по сравнению с глибенкламидом, не уступая ему по сахаросни-
жающему действию [6].

Амарил® – первый и единственный препарат сульфонил-
мочевины 3-й генерации, способный уменьшать инсулиноре-
зистентность периферических тканей [12]. К важнейшим
экстрапанкреатическим эффектам Амарила® можно отнести
следующие:

• ингибирование глюконеогенеза в печени за счет повышения
концентрации ингибитора глюконеогенеза фруктозы-
2,6-бифосфата, что позволяет снизить уровень гликемии
натощак и между приемами пищи;

• антиатерогенное действие: способствует нормализации со-
держания липидов за счет снижения перекисного окисления
липидов;

• антитромботическое действие: снижение агрегации тромбо-
цитов за счет избирательного ингибирования циклооксиге-
назы, участвующей в образовании тромбоксана А2 [13, 14].
Таким образом, за счет экстрапанкреатических свойств Ама-

рил® является сахароснижающим препаратом широкого спек-
тра действия, что имеет особое клиническое значение. 

В настоящее время ведущие кардиологические ассоциации
мира, в том числе Российская ассоциация, считают, что соче-
тание СД2 с ишемической болезнью сердца отягощает течение
заболевания, соответственно, снижение риска развития кар-
диоваскулярных катастроф является одной из наиболее важных
целей лечения данной группы пациентов. Важным преимуще-
ством Амарила® перед традиционными ПСМ является отсут-
ствие реального негативного влияния на сердечно-сосудистую
систему. Как было указано, ПСМ закрывают КАТФ+-каналы
для стимуляции секреции инсулина, этот процесс происходит
и в клетках сердечной мышцы; в физиологических условиях
большинство из них закрыты, но в условиях ишемии должны
открываться. В проведенных исследованиях было показано:
глимепирид не влияет на защитный механизм «ишемического
прекондиционирования» миокарда, что свидетельствует о пре-
имуществах его использования у пациентов с СД2 с ИБС
по сравнению с другими ПСМ [15, 16]. 

Амарил® полностью метаболизируется в печени и выводится
из организма двумя путями: почками – 58%, через ЖКТ – 35%
[13]. Пациенты с нарушением функции почек хорошо перено-
сят Амарил®, который не кумулируется у этих больных [17].
Препарат не взаимодействует с такими широко применяемыми
лекарственными средствами, как ингибиторы АПФ, блокаторы
кальциевых каналов нифедипинового ряда. Необходимо отме-
тить, что фармакокинетика Амарила® у лиц пожилого и старче-
ского возраста не отличается от таковой у молодых
пациентов [13].

Препарат создает хороший уровень качества жизни и высо-
кую приверженность пациента терапии, так как при приеме
Амарила® от пациента не требуется соблюдение периода ожи-
дания (30–45 минут перед приемом пищи), и назначается
он 1 раз в сутки. Амарил® выпускается в четырех различных до-
зировках: 1 мг, 2 мг, 3 мг и 4 мг, что позволяет подобрать макси-
мально эффективную дозу для каждого пациента (рис. 2).
Для удобства больных каждая дозировка имеет свой цвет [13].

В последние десятилетия все большее внимание исследова-
телей стали привлекать не только клинические, но и экономи-
ческие аспекты терапии СД, поэтому в фармакоэкономическом
исследовании Kabadi U.M. были учтены вышеперечисленные
оригинальные эффекты глимепирида (Амарил®), а также стои-
мость этого препарата, и сделано заключение, что монотерапия
глимепиридом или комбинация его с другими сахароснижаю-
щими препаратами (метформин, инсулин) являются наиболее
эффективными еще и с экономической точки зрения [18]. 

Преимущества комбинированной
сахароснижающей терапии
таблетированными препаратами

В ходе использования традиционного ступенчатого подхода
у лиц с недостаточной компенсацией на субмаксимальных
дозах монотерапии следующим шагом является повышающая
титрация дозы монотерапии. Однако титрация до максималь-
ных рекомендуемых доз может быть неэффективной, а также
сопровождаться риском побочных эффектов.

Например, в 14-недельном исследовании с монотерапией
метформином у 451 пациентов с СД2 повышение дозы препа-
рата с 2000 до 2500 мг/сут не приводило к дальнейшему улучше-
нию контроля гликемии. Доля пациентов, прекративших
лечение из-за побочных эффектов со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, увеличилась более чем в два раза (в группе мет-
формина в дозе 2000 мг/сут – 4%; в группе метформина в дозе
2500 мг/сут – 10%) [19].

Поэтому у пациентов, недостаточно компенсированных
на субмаксимальных дозах монотерапии, комбинированная те-
рапия может быть предпочтительнее, чем повышающая титра-
ция до максимальных доз одного препарата. 

СД2 является неуклонно прогрессирующим заболеванием,
в связи с чем раннее применение комбинированной терапии
ПССП на фоне сохранной функции поджелудочной железы
обеспечивает лучшую и более быструю компенсацию СД с до-
стижением целевых значений гликемии. Возможность комби-
нирования препаратов в низких дозах вместо повышающей
титрации монотерапии дает потенциальное снижение риска по-
бочных эффектов, при этом отмечается взаимодополняющий
механизм действия лекарств. Все перечисленные преимущества
своевременно начатой комбинированной терапии позволяют
замедлить прогрессирование СД.

В двойном слепом плацебо-контролируемом многоцент-
ровом рандомизированном исследовании при участии
372 пациен тов с СД2, не достигших компенсации гликемии
на монотерапии метформином в дозе 2550 мг/сут как минимум
в течение четырех месяцев, продемонстрировано, что комби-
нация метформина и Амарила® по сравнению с монотерапией
одним из препаратов обеспечивает лучший контроль глике-
мии. К концу исследования в группе комбинированной тера-
пии уровень HbA1c снизился на 0,74% (p<0,001) по сравнению
с группой монотерапии метформином, где уровень HbA1c уве-
личился на 0,07%. Уровень гликемии натощак (ГКН) и пост-
прандиальной гликемии (ППГ) снизился на 2,4 и 2,6 ммоль/л
соответственно (p<0,001) в группе комбинированной терапии
метформином и глимепиридом по сравнению с группой мо-
нотерапии метформином, где показатели ГКН и ППГ уве-
личились на 0,8 и 1,1 ммоль/л соответственно (p<0,001) [20]. 

Таблица 1
Сравнительная эффективность различных комбинаций

сахароснижающих препаратов 

Схема терапии Снижение HbA1c %
Изменение

глюкозы натощак
(ммоль/л)

Метформин + ПСМ ~ 1,7 ~ 3,6 

Метформин + росиглитазон ~ 1,2 ~ 2,7 

Метформин + пиоглитазон ~ 0,7 ~ 2,2 

ПСМ + росиглитазон ~ 1,4 ~ 3,3 

ПСМ + пиоглитазон ~ 1,2 ~ 2,7 
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В отечественной лечебной практике, в том числе и в кли-
нике эндокринологии ММА им. И.М. Сеченова, активно ис-
пользуется комбинация препаратов Амарил® и метформин.
В комбинации эти препараты помогают улучшить контроль
гликемии благодаря своим комплементарным механизмам дей-
ствия. 

В таблице 1 приведена эффективность сочетания метфор-
мина и ПСМ по сравнению с другими схемами лечения [21]. 

Лечение фиксированными дозами в комбинации препара-
тов – это следующий этап на пути оптимизации терапии СД2.
Такая схема является предпочтительной для контроля гликемии
в связи с рядом важных и интересных преимуществ, убедительно
доказанных в исследованиях. Известно, что комбинация фик-
сированных доз ПССП по сравнению с приемом их компонен-
тов по отдельности обладает: 

• улучшенной приверженностью пациента к терапии;
• более низкой стоимостью (в большинстве ситуаций стои-

мость комбинации препаратов ниже стоимости ее отдель-

ных компонентов, а в некоторых случаях цена такая же,
как у одного из препаратов в этой комбинации, поэтому вто-
рой препарат оказывается «бесплатным») [22].
В итоге применение комбинированной терапии обеспечи-

вает более высокую эффективность, меньшее количество по-
бочных эффектов и улучшение соблюдения режима лечения. 

Своевременное и интенсивное лечение СД2 приводит
к уменьшению частоты развития поздних осложнений. Опти-
мизация лечения с клинической и экономической позиций поз-
воляет существенно снизить бремя СД, в первую очередь
для пациента. Препарат группы ПСМ последнего поколения
Амарил® удовлетворяет большинству критериев оптимального
ПССП. Поскольку по мере прогрессирования заболевания мо-
нотерапия не позволяет надежно контролировать глюкозу
крови, возникает потребность в комбинированной терапии.
Комбинация глимепирида и метформина обеспечивает долж-
ный контроль гликемии и повышает приверженность пациен-
тов к лечению.
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