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о многих крупных клинических исследованиях 
была выявлена линейная прогрессивная за
висимость между высоким уровнем гликемии 

и риском сосудистых осложнений и смертности [1–5]. 
В известном Британском проспективном исследова
нии UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) снижение 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c) у больных 
сахарным диабетом 2 типа (СД2) на 1% было ассоции
ровано со снижением риска инфаркта миокарда на 14%, 
риска микрососудистых осложнений на 37%, смертно
сти на 14%  [4]. Полученные данные нашли свое под
тверждение в ряде крупных исследований, таких как 
DCCT (Diabetes Control Complications Trial), в котором 
было выявлено снижение риска ретинопатии, нефропа
тии в среднем на 50% [6], Steno2 (Effect of Multifactorial 
Intervention on Mortality in Type 2 Diabetes), где было по
казано, что совместное интенсивное воздействие на гли
кемию, в основе которого было применение гликлазида 
МВ (монотерапия или в комбинации с другими саха
роснижающими препаратами), артериальное давление, 
дислипидемию и тромботический статус привели к сни
жению риска макро и микрососудистых осложнений 
на 53% и 60% соответственно [7].

Основной целью рандомизированного контролиру
емого исследования ADVANCE было изучение раздель
ного и совместного влияния интенсивной гипотензивной 
и интенсивной сахароснижающей терапии на риск раз
вития и прогрессирования макро и микрососудистых 
осложнений при СД2. 

В исследование были включены 11 140 пациен
тов в возрасте от 55 лет и старше, с наличием одного 
или более факторов риска развития сердечнососудистых 
заболеваний (рис. 1). 

В исследовании участвовало 215 центров в 20 стра
нах мира. Все пациенты в течение 6 недель вводного 
периода получали фиксированную комбинацию перин
доприла и индапамида (нолипрел) в дозе 2 мг/0,625 мг. 
Далее, после рандомизации, пациенты к обычной анти
гипертензивной терапии получали либо периндоприл 
и индапамид (нолипрел) в дозе 4 мг/1,25 мг, либо пла
цебо. За период наблюдения выявлено значимое сни
жение систолического артериального давления АД 
в группе периндоприл/индапамид по сравнению с пла
цебо: 134,7 мм рт. ст. к 140,3 мм рт. ст. (95% ДИ 5,2–6,0), 
р<0,001; диастолического АД 74,8 мм рт. ст. по сравне
нию с 77,0 мм рт. ст. (95% ДИ 2,0–2,4), р<0,001 [8].
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В группе интенсивного контроля гликемии, целью 
которого было достижение уровня HbA1c≤6,5%, исполь
зовалась сахароснижающая терапия Диабетоном МВ 
(гликлазид модифицированного высвобождения), с ти
трацией препарата до максимальной дозы (90%), также 
для достижения целевого уровня гликемии использо
вались другие сахароснижающие препараты, такие как 
метформин (74%), препараты из группы сульфонилмо
чевины (2%), тиазолидиндионы (17%), акарбоза (19%), 
глиниды (1%), инсулин продленного действия, либо при 
необходимости инсулинотерапия в режиме многократ
ных инъекций (40%). 

В группе стандартного контроля гликемии пациенты 
получали терапию согласно стандартам страныучаст
ницы. Гликлазид МВ принимали только 2% пациентов, 
другие препараты из группы сульфонилмочевины – 57%, 
метформин – 67%, тиазолидиндионы – 11%, акарбозу – 
13%, глиниды – 3%, инсулин продленного действия либо 

при необходимости инсулинотерапию в режиме много
кратных инъекций – 24% [9, 10, 11]. 

К концу исследования в группе интенсивного кон
троля средний уровень HbA1c составил 6,5%, в то время 
как в группе стандартного лечения практически не из
менился – 7,3% (в начале исследования средний уровень 
HbA1c 7,5%) [8]. Было установлено, что частота тяжелых 
гипогликемий в группах интенсивной терапии по срав
нению со стандартным контролем гликемии составила 
2,7% к 1,5%. Это существенно ниже, чем в таких иссле
дованиях, как ACCORD (Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes) – 16,2% к 5,1% и VADT (Veterans Affairs 
Diabetes Trial) – 21,2% к 9,9%. Кроме того, частота тяже
лых гипогликемий в исследовании UKPDS также была 
на 75% выше, чем в исследовании ADVANCE [12, 13, 14].

В исследовании оценивались частота развития макро
сосудистых (сердечнососудистая смертность, нефаталь
ный инфаркт миокарда, фатальный или нефатальный 

Рис. 1. Дизайн исследования ADVANCE.

Таблица 1

Характеристика рандомизированных пациентов

Интенсивный контроль 
гликемии и активный 

контроль АД

Стандартный контроль 
гликемии и активный 

контроль АД

Интенсивный 
контроль гликемии 

и плацебо

Стандартный 
контроль гликемии 

и плацебо
N 2783 2786 2788 2783
Возраст, годы (M±SD) 65,8±6,3 65,8±6,4 65,7±6,5 65,8±6,4
Женский пол, n (%) 1198 (43,0) 1168 (41,9) 1181 (42,4) 1188 (42,7)
Длительность СД, годы (M±SD) 8,0±6,4 8,0±6,4 7,8±6,3 8,0±6,3
Макрососудистые осложнения 
в анамнезе, n (%) 896 (32,2) 902 (32,4) 898 (32,2) 894 (32,1)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 339 (12,2) 339 (12,2) 329 (11,8) 337 (12,7)
ОНМК в анамнезе, n (%) 254 (9,1) 248 (8,9) 261 (9,4) 259 (9,3)
Микрососудистые осложнения 
в анамнезе, n (%) 281 (10,1) 287 (10,3) 288 (10,3) 296 (10,6)

Макроальбуминурия в анамнезе, n (%) 94 (3,5) 103 (3,9) 94 (3,5) 111 (4,2)
Микроальбуминурия в анамнезе, n (%) 726 (27,4) 715 (26,9) 711 (26,7) 710 (26,7)
Ретинопатия в анамнезе, n (%) 195 (7,0) 194 (7,0) 206 (7,4) 198 (7,1)
HbA1c, % (M±SD) 7,5±1,6 7,6±1,6 7,5±1,6 7,5±1,5
Систолическое АД, мм рт.ст. (M±SD) 145,3±22,1 144,8±21,6 144,6±21,3 145,3±21,2
Диастолическое АД, мм рт.ст. (M±SD) 80,9±11,1 80,5±11,0 80,6±11,0 80,5±10,7
ИМТ, кг/м2 (M±SD) 28,4±5,1 28,3±5,3 28,4±5,2 28,3±5,1

Интенсивный контроль 
гликемии (Диабетон МВ)

+
Активный контроль АД

(периндоприл/индапамид)

Стандартный контроль
гликемии 

+
Активный контроль АД

(периндоприл/индапамид)

Интенсивный контроль
гликемии (Диабетон МВ)

+
плацебо

12877 пациентов с СД2
зарегистрировано

Период наблюдения и лечения в среднем 4,5 года

11140
рандомизировано

1737 выбыли 
из исследования

Стандартный контроль
гликемии

+
плацебо
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инсульт) и микрососудистых осложнений (новые случаи 
развития или ухудшение существующей нефро и рети
нопатии), как в комплексе, так и по отдельности.

Во всех 4 группах исходно у 32% пациентов в анам
незе были макрососудистые осложнения, у 10% – микро
сосудистые осложнения (табл. 1).

В таблице 2 показано отношение риска развития диа
бетической нефропатии в группах с комбинацией интен
сивного контроля гликемии посредством Диабетона МВ 
и активного контроля АД, посредством сочетания перин
доприла с индапамидом, для любого из активных компо
нентов лечения по сравнению с плацебо и стандартным 
контролем гликемии. За период наблюдения не было 
выявлено никакой взаимосвязи между эффектом актив
ного контроля АД и интенсивного контроля гликемии на 
все исследуемые конечные точки (р>0,1); таким образом 
подтверждено, что эффекты обоих активных компонен
тов лечения были независимы.

По данным исследования отмечалось значимое 
снижение относительного риска развития основных 
макро и микрососудистых событий в группе с комби
нацией интенсивного контроля гликемии и активного 
контроля АД в сравнении с группой стандартного кон
троля гликемии и плацебо на 15%. Комбинация интен
сивного контроля гликемии и активного контроля АД 
также ассоциировалась со снижением риска развития 
микро со су дис тых осложнений на 19% (3–32%, р=0,02), 
но значимых различий в частоте развития макрососу
дистых осложнений выявлено не было (8% [10–23%], 
p=0,35). 

За период наблюдения развитие всех почечных со
бытий было зарегистрировано у 2683 пациентов: у 590 
(21,2%) в группе с комбинацией интенсивного кон
троля гликемии и активного контроля АД и у 777 (27,9%) 
в группе стандартного контроля гликемии и плацебо. 
Таким образом, в группе с комбинацией интенсивного 
контроля гликемии и активного контроля АД отмечается 
снижение на 28% относительного риска развития всех 

почечных событий (95% ДИ 19–35%, р<0,0001), которые 
включают снижение относительного риска появления 
новых случаев или прогрессирование уже сущест ву ю щей 
диабетической нефропатии на 33% (95% ДИ 12–50%, 
р<0,005), новых случаев макроальбуминурии на 54% 
(95% ДИ 35–68%, р<0,0001) и новых случаев микроаль
буминурии на 25% (95% ДИ 16–33%, р<0,001) [15].

В группе интенсивного контроля гликемии и пла
цебо было выявлено значимое снижение всех почечных 
событий по сравнению с группой стандартного кон
троля, включая новые случаи или ухудшение уже суще
ствующей диабетической нефропатии (относительный 
риск 0,79 (95% ДИ 0,66–0,93), р=0,006) и новые случаи 
микроальбуминурии (относительный риск 0,91 (95% ДИ 
0,85–0,98), р=0,02). Частота новых случаев макроаль
буминурии в группе интенсивного контроля также зна
чимо снизилась по сравнению с группой стандартного 
контроля 2,9% к 4,1% (относительный риск 0,70 (95% 
ДИ 0,57–0,85), р<0,001). Значимых отличий в частоте 
удвоения сывороточного креатинина между 2 группами 

Таблица 2

Сочетанный эффект активного контроля АД и интенсивного контроля гликемии на микрососудистые осложнения СД

Интенсивный контроль 
гликемии и активный 

контроль АД

Стандартный контроль 
гликемии и активный 

контроль АД

Интенсивный 
контроль гликемии 

и плацебо

Стандартный 
контроль гликемии 

и плацебо
Р

Макро- и микрососудистые 
осложнения n,
отношение риска (95% ДИ)

431
0,85 (0,75–0,97)

430
0,85 (0,74–0,96)

440
0,87 (0,77–0,99)

498
1,00 0,13

Микрососудистые осложнения n, 
отношение риска (95% ДИ)

213
0,81 (0,68–0,97)

226
0,85 (0,72–1,02)

217
0,83 (0,69–0,99)

260
1,00 0,32

Все почечные события n,
отношение риска (95% ДИ)

590
0,72 (0,65–0,81)

630
0,77 (0,69–0,85)

686
0,88 (0,79–0,97)

777
1,00 0,33

Новые случаи или ухудшение 
уже существующей 
диабетической нефропатии n,
отношение риска (95% ДИ)

81
0,67 (0,50–0,88)

100
0,82 (0,63–1,07)

96
0,80 (0,61–1,05)

120
1,00

0,93

Новые случаи появления 
микроальбуминурии n,
отношение риска (95% ДИ)

525
0,75 (0,67–0,84)

542
0,77 (0,68–0,86)

605
0,90 (0,80–1,00)

673
1,00

0,29

Новые случаи появления 
макроальбуминурии n,
отношение риска (95% ДИ)

44
0,46 (0,32–0,65)

74
0,77 (0,56–1,04)

73
0,77 (0,57–1,04)

95
1,00

0,30

Рис. 2. Динамика появления микрососудистых событий в двух 
группах.

0

5

10

15

20

25

К
ум

ул
ят

ив
на

я 
ча

ст
от

а 
(%

)

0 6 12 18
Срок наблюдения (месяцы)

24 66605448423630

Интенсивный 
контроль 5571 5495 5430 5358 5223 5120 5055 4968 4824 4258 1992 473

Стандартный 
контроль 5569 5498 5431 5353 5207 5069 4995 4911 4764 4204 2024 494

Стандартный контроль

p=0,01

Интенсивный контроль

Сахарный диабет.  2012;(3):87–91



90 3/2012

Сахарный диабет Доказательная диабетология

выявлено не было: 1,2% по сравнению с 1,1% в группе 
стандартного контроля (относительный риск 1,15 (95% 
ДИ 0,82–1,63), р=0,42) (рис. 2). Однако отмечалась 
тенденция к снижению необходимости проведения за
местительной почечной терапии и смерти в резуль
тате почечного заболевания 0,4% по сравнению с 0,6% 
в группе стандартного контроля (относительный риск 
0,64 (95% ДИ 0,38–1,08), р=0,09) [9]. 

Общая смертность в группе с интенсивным контро
лем гликемии снизилась на 14%, сердечнососудистая 
смертность на 18%, частота коронарных событий на 14%.

В исследовании был выявлен уровень HbA1c, ассоци
ированный со сниженным риском развития макро, ми
крососудистых событий и смерти. Для макрососудистых 
осложнений и смерти таким уровнем оказался HbA1c 
ниже 7,0%, а для микрососудистых осложнений – ниже 
6,5%. Превышение «порогового» значения HbA1c на 1% 
ассоциировано с повышением риска развития макросо
судистых событий на 38%, микрососудистых событий 
на 40%, а риска смерти на 38% (р<0,0001) [16]. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что в данном 
исследовании было выявлено снижение относительного 
риска развития всех почечных событий как в группе ин
тенсивного контроля гликемии (посредством Диабетона 
МВ), так и в группе активного контроля АД (посредством 
комбинации периндоприла и индапамида). Особенно 
значимые результаты были получены в группе с соче
танным воздействием интенсивного контроля гликемии 
и АД, что стало возможно благодаря достижению целе
вого уровня гликемии и снижению уровня АД. На осно
вании полученных данных для препарата Диабетон МВ 
были добавлены такие новые показания к применению, 
как профилактика микрососудистых (нефропатия, ре
тинопатия) и макрососудистых (инфаркт миокарда, 
инсульт) осложнений у пациентов с СД2 путем интенсив
ного гликемического контроля [17]. В настоящий момент 
продолжается наблюдение за пациентами, участвовав
шими в исследовании ADVANCE (ADVANCEON), что, 
возможно, позволит выявить дополнительное снижение 
риска развития макро и микрососудистых осложнений.
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