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К о м б и н а ц и я п е р о р а л ь н ы х с а х а р о с н и ж а ю ш и х 
п р е п а р а т о в г р у п п ы с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы 
( П С М ) и бигуанидов используется при л е ­

ч е н и и б о л ь н ы х с а х а р н ы м д и а б е т о м ( С Д ) типа 2 с 
60-х годов, после того к а к о н а была впервые р е к о ­
м е н д о в а н а W. Greutz ie ld t с соавт. [11]. О д н а к о в 
к л и н и ч е с к о й п р а к т и к е к о м б и н а ц и я двух групп са­
х а р о с н и ж а ю ш и х п р е п а р а т о в рассматривается л и ш ь 
к а к д о п о л н и т е л ь н ы й способ п о д д е р ж а н и я удовле ­
т в о р и т е л ь н о г о м е т а б о л и ч е с к о г о к о н т р о л я т о л ь к о в 
случаях, когда о д н о г о средства о к а з ы в а е т с я н е д о с ­
таточно [13]. К о м б и н а ц и я п е р о р а л ь н ы х с а х а р о с н и ­
ж а ю ш и х препаратов используется ч а ш е всего при 
н е э ф ф е к т и в н о с т и м о н о т е р а п и и П С М на п о з д н е й 
стадии з а б о л е в а н и я , когда поддерживать удовле­
т в о р и т е л ь н у ю к о м п е н с а ц и ю углеводного о б м е н а 
не удается в связи с р а з в и т и е м в т о р и ч н о й р е з и ­
стентности к препаратам с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы на 
ф о н е г л ю к о з о т о к с и ч н о с т и . Эта п р а к т и к а с ф о р м и ­
ровала взгляд на к о м б и н и р о в а н н у ю т е р а п и ю к а к 
на « б е с п л о д н у ю и даже вредную тактику» ведения 
больных без о ж и р е н и я с в ы с о к и м у р о в н е м г л и к е ­
м и и на м а к с и м а л ь н ы х дозах П С М . к о т о р ы м д е й с т ­
в и т е л ь н о показан перевод на и н с у л и н о т е р а п и ю 
[4]. Н о если д о б а в л е н и е м е т ф о р м и н а к в ы с о к и м 
дозам П С М п р и м е н я е т с я д о с т а т о ч н о часто с ц е ­
л ь ю отсрочить перевод на и н с у л и н о т е р а п и ю ( п о ­
лучить н е к о т о р ы й п о л о ж и т е л ь н ы й э ф ф е к т ) , то 
д о б а в л е н и е П С М к н а ч а л ь н о й т е р а п и и м е т ф о р м и ­
н о м п р и н е э ф ф е к т и в н о с т и п о с л е д н е г о использует ­
ся з н а ч и т е л ь н о реже . К а з у и с т и к о й кажутся случаи 
и з н а ч а л ь н о г о н а з н а ч е н и я к о м б и н и р о в а н н о й саха-
р о с н и ж а ю ш е й т е р а п и и . 

В рамках настоящей статьи мы рассматриваем 
различные аспекты целесообразности к о м б и н а ц и и 
препаратов с у л ь ф о н и л м о ч е в м н ы и бигуанидов в ц е ­
лях достижения наилучшей к о м п е н с а ц и и углевод­
ного обмена при СД типа 2. 

Теоретические аспекты 

П а т о г е н е т и ч е с к и й подход к т е р а п и и С Д т и п а 2 
п р е д п о л а г а е т э ф ф е к т и в н о е в о з д е й с т в и е на о с н о в ­
ные з в е н ь я з а б о л е в а н и я : и н с у л и н о р е з и с т е н т н о с т ь 
п е р и ф е р и ч е с к и х т к а н е й и н е с п о с о б н о с т ь и н с у -
л я р н о г о а п п а р а т а к а д е к в а т н о й с е к р е ц и и и н с у л и ­
на для п р е о д о л е н и я этой и н с у л и н о р е з и с т е н т н о -
сти [8]. С этой т о ч к и з р е н и я к о м б и н и р о в а н н а я 
т е р а п и я м е т ф о р м и н о м и п р е п а р а т а м и с у л ь ф о н и л ­
м о ч е в и н ы п р е д с т а в л я е т с я о б о с н о в а н н о й и ц е л е ­
с о о б р а з н о й . Т е о р е т и ч е с к о е о б о с н о в а н и е к о м б и ­
н и р о в а н н о й т е р а п и и о с н о в ы в а е т с я на т о м , что 

п р е п а р а т ы этих групп и м е ю т р а з л и ч н ы е т о ч к и 
п р и л о ж е н и я своего о с н о в н о г о э ф ф е к т а д е й с т в и я . 
П р е п а р а т ы с у л ь ф о н и л м о ч е в и н ы д е й с т в у ю т п р е и ­
м у щ е с т в е н н о за счет с т и м у л я ц и и с е к р е ц и и и н с у ­
л и н а [12] , что часто с о п р о в о ж д а е т с я п р и б а в к о й 
м а с с ы тела [14, 18] и г и п о г л и к е м и ч е с к и м и с о с т о ­
я н и я м и [5]. П е р и ф е р и ч е с к и й э ф ф е к т д е й с т в и я 
П С М , н а п р а в л е н н ы й на с н и ж е н и е и н с у л и н о р е з и -
с т е н т н о с т и [3] , ч а с т о н и в е л и р у е т с я за счет с т и м у ­
л я ц и и г и п е р и н с у л и н е м и и и п р и б а в к и м а с с ы тела , 
у с у г у б л я ю щ и х и н с у л и н о р е з и с т е н т н о с т ь . 

М е т ф о р м и н — единственный препарат бигуани­
дов, р е к о м е н д о в а н н ы й European Policy G r o u p [1] 
как препарат первого выбора при лечении больных 
С Д типа 2 с о ж и р е н и е м и / и л и гиперлипидемией , 
с н и ж а ю щ и й инсулинорезистентность печеночной и 
других периферических тканей , не стимулируя сек­
реции инсулина [16, 17]. Э ф ф е к т м е т ф о р м и н а м о ж ­
но охарактеризовать скорее как а н т и г и п е р г л и к е м и -
ческий , чем г и п о г л и к е м и з и р у ю ш и й . поскольку он 
никогда не вызывает гипогликемии . Ш и р о к о е п р и ­
менение м е т ф о р м и н а лимитируется частотой побоч­
ных явлений со стороны ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о г о тра­
кта и особенно риском развития лактацидоза . что 
требует и с к л ю ч е н и я противопоказаний для его на­
значения [2, 5]. 

Для повышения сахароснижаюшего эффекта препарата тре­
буется титрование дозы, что будет сопровождаться усугублени­
ем побочных явлений как при применении ПСМ, так и мет­
формина. Поэтому, с теоретической точки зрения, комбиниро­
ванная терапия может повысить терапевтический эффект и 
снизить побочные явления за счет снижения назначаемых доз 
каждого из лекарств [2, 11]. Кроме того, снизив глюкозоток-
сичность с помошью удовлетворительной компенсации угле­
водного обмена, можно отсрочить перевод на инсулинотера­
пию больных СД типа 2. 

Поскольку экспериментальные исследования, подтверждаю­
щие эти предпосылки, не проводились, основное внимание кли­
ницистов обращено к клиническим наблюдениям, позволяющим 
ответить на вопрос, обладает ли комбинированная пероратьная 
сахароснижаюшая терапия дополнительным или потенцирую­
щим эффектом. 

Клинические исследования 

П о в ы ш е н и е т е р а п е в т и ч е с к о г о э ф ф е к т а при и с ­
п о л ь з о в а н и и к о м б и н и р о в а н н о й п е р о р а л ь н о й са-
х а р о с н и ж а ю ш е й т е р а п и и в с р а в н е н и и с м о н о т е р а ­
п и е й П С М и м е т ф о р м и н о м б ы л о п р о д е м о н с т р и ­
р о в а н о в н е с к о л ь к и х о т к р ы т ы х и д в о й н ы х с л е п ы х 
к л и н и ч е с к и х и с с л е д о в а н и я х , к о т о р ы е п о з в о л и л и 
сделать в ы в о д ы о п р е и м у щ е с т в а х к о м б и н и р о в а н -
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ной т е р а п и и и дать п р а к т и ч е с к и е р е к о м е н д а ц и и 
п о ее п р и м е н е н и ю . 

Н а и б о л е е д о к а з а т е л ь н ы м , на н а ш взгляд , я в л я ­
ется д в о й н о е слепое р а н д о м и з и р о в а н н о е и с с л е д о ­
вание Z . H e r m a n n и соавт . [15] , н а б л ю д а в ш и х 165 
п а ц и е н т о в с СД т и п а 2, плохо к о м п е н с и р у е м ы х 
д и е т о т е р а п и е й . П а ц и е н т ы п р о и з в о л ь н о в к л ю ч а ­
л и с ь в 3 р а з л и ч н ы е группы для п р о в е д е н и я тера ­
п и и м е т ф о р м и н о м ( М ) . г л и б е н к л а м и д о м (Г) или 
их к о м б и н а ц и е й ( М Г ) (рис . 1). 

Доза препаратов постепенно титровалась в зависимости от 
уровня гликемии, целью было достижение гликемии натошак 
<6,7 ммоль/л. Использовали 6 вариантов дозировки назначае­
мой терапии: первоначально увеличивали дозу монотерапии 
(М или Г) либо комбинацию с использованием малых доз пре­
паратов МГ (МГМ). При достижении максимальных суточных 
доз к проводимой монотерапии дополнительно назначался 
препарат другого ряда (М/Г или Г/М) либо увеличивалась до­
за первичной комбинации МГ. Через 6 мес. наблюдения наи­
лучшие результаты были получены в группе пациентов, полу­
чавших начальную комбинацию МГ в малых дозах (МГМ). У 
больных, получавших комбинированную терапию, были мень­
ше выражены такие побочные эффекты, как гипогликемия, 
тошнота и диарея, а также не отмечалось прибавки массы те­
ла, гиперлипидемии и гиперинсулинемии. 

Н е м е н е е п о к а з а т е л ь н ы р е з у л ь т а т ы R. De 
F r o n z o и A . M . G o o d m a n [9] , п р о в о д и в ш и х 2 б о л ь ­
ш и х п а р а л е л л ь н ы х р а н д о м и з и р о в а н н ы х и с с л е д о ­
в а н и я с и с п о л ь з о в а н и е м д в о й н о г о с л е п о г о м е т о ­
да , при к о т о р о м н а з н а ч а л и с ь м е т ф о р м и н и л и дру ­
гие в а р и а н т ы т е р а п и и в т е ч е н и е 29 н е д . 
п а ц и е н т а м с у м е р е н н ы м о ж и р е н и е м , с т р а д а в ш и м 
С Д т и п а 2, плохо к о м п е н с и р у е м ы м д и е т о т е р а п и ­
ей . П о п р о т о к о л у 1-го и с с л е д о в а н и я , в к л ю ч а в ш е ­
го 289 п а ц и е н т о в , с р а в н и в а л и э ф ф е к т и в н о с т ь «ди­
еты + м е т ф о р м и н а » п р о т и в «диеты + плацебо» . 
П о п р о т о к о л у 2-го и с с л е д о в а н и я (632 п а ц и е н т а ) 
с р а в н и в а л и э ф ф е к т м о н о т е р а п и и м е т ф о р м и н о м и 
г л и б е н к л а м и д о м с э ф ф е к т о м к о м б и н и р о в а н н о й 
т е р а п и и м е т ф о р м и н о м с г л и б е н к л а м и д о м . Резуль ­
таты и с с л е д о в а н и й (рис . 2) с в и д е т е л ь с т в у ю т о д о -
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с т о в е р н о м с н и ж е н и и г л и к е м и и и у р о в н я H B A l c 
(р<0 .001) в группе б о л ь н ы х , п о л у ч а в ш и х к о м б и ­
н и р о в а н н о е л е ч е н и е (213 чел . ) , по с р а в н е н и ю с 
п а ц и е н т а м и , н а х о д и в ш и м и с я на м о н о т е р а п и и 
г л и б е н к л а м и д о м (210 чел.) и л и м е т ф о р м и н о м 
(210 чел . ) . Э ф ф е к т м о н о т е р а п и и м е т ф о р м и н о м и 
г л и б е н к л а м и д о м был и д е н т и ч е н . В о б о и х и с с л е ­
д о в а н и я х о т м е ч е н о з н а ч и м о е с н и ж е н и е у р о в н я 
о б щ е г о х о л е с т е р и н а , т р и г л и ц е р и д о в и л и п о п р о т е -
идов н и з к о й п л о т н о с т и ( Л П Н П ) п р и н а з н а ч е н и и 
м е т ф о р м и н а по с р а в н е н и ю с к о н т р о л ь н о й груп­
п о й , тогда к а к д о с т о в е р н ы х и з м е н е н и й у р о в н я л а -
ктата не б ы л о о т м е ч е н о н и в о д н о й из групп . 

В о т к р ы т о м п е р е к р е с т н о м и с с л е д о в а н и и 
V. Curiale и соавт. [6] сравнивали э ф ф е к т малых доз 
ф и к с и р о в а н н о й к о м б и н а ц и и глибенкламида (2,5 мг) 
и метформина (400 мг) с монотерапией глибенкла­
мидом. 18 больных СД типа 2 были разделены на 2 
группы, изначально получавших в течение 4 мес. л и ­
бо монотерапию глибенкламидом, либо к о м б и н а ­
ц и ю М и Г . Через 4 мес. после двухнедельного пери­
ода терапия в каждой группе соответственно м е н я ­
лась на противоположную и еше через 4 мес. 

Глибенкламид 

Недели 

1 -, 

Глибенкламид 

Рис. 1. Двойное слепое рандомизированное исследование 
больных С Д типа 2 (объяснения в тексте). 

Рис. 2 . Влияние моно- и комбинированной терапии 
метформином и глибенкламидом на уровень гликемии 
натощак и содержание H b A I . 
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Рис. 3 . Результаты комбинированной терапии метформином и 
глибенкламидом, проведенной после 4-месячного курса 
монотерапии (объяснения в тексте). 

результаты с р а в н и в а л и . Н а и л у ч ш и е результаты 
(рис. 3) получены в группе больных, получавших 
к о м б и н и р о в а н н у ю терапию после четырехмесячного 
курса монотерапии, у пациентов , переведенных на 
м о н о т е р а п и ю после к о м б и н и р о в а н н о г о лечения , 
ухудшились показатели гликемии и H b A l c . а также 
отмечено увеличение массы тела по сравнению с по­
казателями до перекрестного периода (р<0,01). 

Среднесуточные дозы глибенкламида. применяемого в ком­
бинации с метформином. были в 2 раза ниже среднесуточной до­
зы монотерапии глибенкламидом: 6,25 мг/сут (от 5 до 7.5 мг) 
против 13.75 мг/сут (от 10 до 15 мг). 

Вторичная резистентность к препаратам сульфонил­
мочевины, развивающаяся у больных СД типа 2 в сре­
днем через 10 лет неудовлетворительного контроля уг­
леводного обмена, представляет сложную проблему, 
диктующую необходимость назначения инсулинотера-
пии, что также чревато прибавкой массы тела, риском 
гипогликемических состояний и не всегда эффективно. 
Сравнительную оценку комбинации П С М с инсулино-
терапией и метформином проводили V. Trischitta и 
соавт. [19]. В рандомизированном перекрестном иссле­
довании, включавшем 20 пациентов, страдавших вто­
ричной резистентностью к П С М . изучалась эффектив­
ность комбинации фоновой ночной инсулинотерапии в 
дозе 0,2 ед/кг массы или трехкратного приема метфор­
мина в суточной дозе 1500 мг с применением ранее не­
эффективного глибенкламида в суточной дозе 15 мг. 

Больные были распределены на 2 группы, сопоставимые по мас­
се тела, длительности диабета, предшествовавшей терапии и показа­
телях; углеводного обмена. Больные группы Л в течение первык S 
нед. наблюдения получали комбинированнуло терапию с инсулином, 
больные группы Б в этот же период принимали комбинацию мет­
формина и глибенкламида. Затем после двухнедельного «отмывочно-
го» периода, когда обе группы получали только глибенкламид 
(15 мг/с) и диетотерапию, лечение в каждой группе менялось на про­
тивоположное, т. е. группа А в течение последующих 8 нед. получа­

ла комбинированную пероральную терапию М и Г. а группа Б — ин­
сулинотерапию в комбинации с глибенкламидом. 

Полученные результаты доказали, что оба варианта 
комбинированной терапии эффективно снижали 
(р<0.001) уровень HbAlc и гликемии натошак за счет 
того, что и метформин, и фоновый ночной инсулин 
блокировали печеночную продукцию глюкозы [7]. До-
бааление метформина было более эффективно, нежели 
ночная инсулинотерапия (р<0,01), в снижении поста­
лиментарной гипергликемии у больных с достаточно 
высоким уровнем стимулированного С-пептида. Мет­
формин снижает инсулинорезистентность [16]. чем, 
очевидно, и объясняется его эффективность по сниже­
нию посталиментарной гликемии. Комбинация мет­
формина с глибенкламидом не сопровождалась увели­
чением массы тела пациентов в отличие от инсулино­
терапии. Авторы делают вывод, что дополнительное 
назначение метформина пациентам с сохраненной ос­
таточной секрецией инсулина при вторичной резис­
тентности к П С М позволит отсрочить перевод на инсу­
линотерапию, предотвратит прибавку массы тела и бу­
дет способствовать снижению глюкозотоксичности. 

Прогрессирование диабетических сосудистых ослож­
нений — результат плохого гликемического контроля, 
приводящего к дислипидемии и нарушениям гемостаза, 
прояаляюшегося в повышении функциональной актив­
ности тромбоцитов и снижении фибринолитической ак­
тивности крови за счет таких гемореологических факто­
ров, как повышение активности ингибитора активатора 
плазминогена (ПАИ-1) и тромбоксана. р-тромбоглобу-
лина и IV тромбоцитарного фактора [10]. Переводя 30 
пациентов с СД типа 2. получавших 15 мг/сут глибенк­
ламида и имевших удоалетворительную компенсацию 
углеводного обмена, на комбинированную терапию 7. 
5 мг/сут глибенкламида и 1200 — 1700 мг метформина. 
F. Gregorio и соавт. [10] получили через 12 нед. наблю­
дения статистически значимое снижение активности 
ПАИ-1 . р-тромбоглобулина и IV тромбоцитарного фак­
тора, а также снижение концентрации Л П Н П и повы­
шение уровня ЛПВП. Поскольку показатели углеводно­
го обмена и инсулинемии при переводе на комбиниро­
ванную терапию не менялись, авторы делают вывод . что 
добавление метформина к препарату сульфонилмочеви­
ны при снижении дозы последнего оказывает положи­
тельное атияние на липидный спектр и гемореологиче-
ские показатели, что безусловно снижает риск прогрес-
сирования диабетических сосудистых осложнений. 

Наиболее продолжительным и убедительным на­
блюдением яаляется завершившееся в 1998 г. исследо­
ван/те UKPDS [20]. В рамках этого многоценгрового 
исследования наблюдался 591 пациент, первоначально 
отобранный для приема П С М и проинимавший их в 
максимальных дозах. Поскольку гликемия натощак у 
этих пациентов колебалась в пределах от 6 до 15 
ммоль/л без клинической симптоматики декомпенса­
ции, назначался либо дополнительный прием метфор-

30 3/21 



Лечение Сахарный диабет 

мина (291 пациент), либо они продолжали прием П С М 
(300 пациентов). Доза метформина титровалась до 2. 5 
г/сут с целью достижения гликемии натошак <6,0 
ммоль/л. Через 3 года наблюдения были оценены пока­
затели гликемии, HbAlc , массы тела, АД и липидного 
спектра крови. Добавление метформина к высшим до­
зам сульфонилмочевины сопровождаюсь достоверным 
снижением гликемии и уровня HbAlc (р<0.001) уже в 
течение первого года комбинированной терапии, без 
значительных колебаний в течение последующих лет 
наблюдения. Раннее добавление метформина улучшато 
гликемический контроль у пациентов с неэффективно­
стью применения максимальных доз ПСМ вне зависи­
мости от исходного уровня гликемии и наличия ожире­
ния. Только 7% больных, получавших комбинирован­
ную терапию метформином и П С М . нуждались в 
последующем переводе на инсулинотерапию по сравне­
нию с 36% пациентов, получавших монотерапию П С М . 
Это исследование продемонстрировало, что раннее до­
бавление метформина к П С М , когда гликемия еше 
умеренно повышена, может обеспечить лучший глике­
мический контроль в последующие 3 года без развития 
серьезных побочных яалений. 

Практические аспекты 

Проведенные клинические исследования доказали, 
что комбинированная пероральная сахароснижаюшая 
терапия обладает определенными преимуществами 
перед монотерапией: вовремя начатая комбинирован­
ная терапия обеспечивает лучший контроль гликемии, 
чем монотерапия; комбинация препаратов сульфонил­

мочевины с метформином предотвращает развитие ги-
перинсулинемии, прибавку массы тела, развитие ги-
погликемических состояний. Добааление метформина 
при вторичной резистентности к П С М позволяет от­
срочить перевод на инсулинотерапию, комбинирован­
ная терапия снижает выраженность дислипидемиче-
ских нарушений и улучшает гемореологические пока­
затели крови у пациентов с СД типа 2. 

Можно рекомендовать раннее назначение комбини­
рованной терапии при неэффективности высших доз 
монотерапии как П С М , так и метформином. Назначать 
комбинированную терапию следует при невозможности 
достижения постааленной цели (гликемии <6,0 ммоль/л 
либо <7,8 ммоль/л) на высших дозах монолерапии, не 
дожидаясь эффекта глюкозотоксичности [20]. Изна-
чатьная комбинация П С М и метформина так же эффе­
ктивна, как и монотерапия, но в меньших дозах каждо­
го из 2 сахароснижаюших препаратов [15]. Добааление 
метформина пациентам, получающим высшие дозы 
П С М . позволяет снизить дозу последних [6] и, наобо­
рот, комбинация метформина с П С М у тучных пациен­
тов при неэффективности высших доз метформина не 
сопровождается прибавкой массы тела и уменьшает 
риск лактацидоза за счет снижения дозы |9]. 

Итогом проведенных исследований, доказавших эффе­
ктивность комбинированной пероральной терапии, яви­
лось появление на фармацевтическом рынке оффициналь-
ных форм комбинации малых доз сульфонилмочевины и 
метформина. Первым препаратом этой группы, зарегист­
рированным в России, яаляется ГЛИБОМЕТ. предстааля-
ющий собой комбинацию фиксированных малых доз гли­
бенкламида (2,5 мг/табл.) и метформина (400 мг/табд). 
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