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ра доказательной медицины определила прио-

ритеты и в диабетологии, главным из которых 

явилось доказательство ведущей роли дости-

жения адекватного контроля гликемии для предупреж-

дения сосудистых осложнений сахарного диабета (СД). 

Как хорошо известно, начало данным исследованиям 

было положено в исследовании The Diabetes Control and 

Complications Trial (DCCT) (1982–1993 гг.), когда стало 

очевидным положение о том, что многолетнее поддер-

жание компенсации углеводного обмена у больных СД 

1 типа способствует достоверному снижению частоты 

развития диабетических микроангиопатий [1]. 

В другом основополагающем для доказательной диа-

бетологии исследовании UK Prospective Diabetes Study 

(UKPDS) приняли участие более 4500 пациентов с СД 

2 типа (СД2), а интервенционная фаза продолжалась 

около 10 лет. Результаты UKPDS позволили установить 

несколько важнейших положений современной диабе-

тологии. Так, было показано, что лечение метформином 

может снизить риски сердечно-сосудистых осложнений 

у пациентов с СД2 с ожирением [2]. Помимо этого у па-

циентов с СД2 нашли подтверждение ранее полученные 

в исследовании DCCT данные о том, что длительное под-

держание строгого гликемического контроля достоверно 
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снижает риски развития диабетических микроангиопа-

тий. Так, снижение уровня гликированного гемоглобина 

(HbA1c) на 0,9% сопровождалось достоверным сниже-

нием частоты достижения любых конечных точек, свя-

занных с диабетом, на 12%, развития диабетической 

ретинопатии (ДР) – на 21%, а альбуминурии – на 33%. 

Хотя частота макрососудистых осложнений в данном ис-

следовании в целом не снизилась, обнадеживающей ока-

залась отчетливая тенденция к снижению риска развития 

инфаркта миокарда на 16% [2].

Клиническую значимость имели и данные о том, 

что лечение больных СД2 препаратами сульфонилмоче-

вины и инсулина хоть и является безопасным для дол-

госрочного контроля диабета, через 3–4 года от начала 

требует интенсификации, так как у большей части боль-

ных утрачивается гликемический контроль вследствие 

неуклонного снижения секреции инсулина [3]. Кроме 

того, результаты UKPDS показали, что у пациентов с ар-

териальной гипертензией даже умеренное снижение 

артериального давления (АД) с помощью каптоприла 

или атенолола также может достоверно снизить риски 

микроангиопатий.

Последующий анализ результатов UKPDS показал 

не только линейную зависимость между уровнем HbA1c 

и частотой микро- и макрососудистых заболеваний, 

но и обосновал гипотетическую возможность эффектив-

ного снижения риска сердечно-сосудистых осложнений 

у больных СД2 при многолетнем поддержании «около-

нормальных» (HbA1c<6,5 %) значений гликемии [4].

Как известно, с целью практического подтверждения 

этой гипотезы почти одновременно были инициированы 

несколько масштабных проспективных исследований 

со схожим дизайном, направленным на доказательство 

протективной роли эффективного контроля гликемии 

в отношении развития фатальных и нефатальных сер-

дечно-сосудистых событий у больных СД2 с высоким 

кардиоваскулярным риском: АCCORD (Action to Con-

trol Cardiovascular Risk in Diabetes), VADT (Veterans Affairs 

Diabetes Trial), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascu-

lar Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Con-

trolled Evaluation) [5].

Так, в наиболее масштабное исследование ADVANCE, 

которое проводилось в 215 центрах в 20 странах мира 

с 2001 по 2003 гг., были включены 11 140 больных СД2 

в возрасте 55 лет или старше, имеющих не менее одного 

дополнительного фактора риска сердечно-сосудистых 

заболеваний. Была проведена оценка влияния интен-

сивного контроля гликемии на частоту макрососудистых 

событий (первичная комбинированная конечная точка – 

нефатальный инсульт, нефатальный инфаркт миокарда 

или сердечно-сосудистая смерть) и микрососудистых 

событий (возникновение новых случаев или ухудшение 

течения нефропатии и ретинопатии) у больных СД2, 

которые были проанализированы как в совокупности, 

так и отдельно [6, 7]. 

Кроме того, были изучены вторичные конечные 

точки, включавшие компоненты первичной конечной 

точки, смертность от всех причин, ИБС и цереброва-

скулярные заболевания, сердечную недостаточность, 

заболевания периферических сосудов, развития микро-

альбуминурии, новые случаи или ухудшение течения 

нейропатии и так далее. Также была изучена частота 

развития тяжелых и нетяжелых гипогликемий, неже-

лательных явлений, проведена оценка качества жизни 

и оказания медицинской помощи.

Особенностью исследования ADVANCE являлось 

использование в качестве основного сахароснижаю-

щего препарата с целью достижения целевого уровня 

HbA1c≤6,5% гликлазида модифицированного высвобож-

дения (МВ), который получали более 90% пациентов, 

при этом, более чем 70% больным данный препарат был 

назначен в максимальной дозе 120 мг/сут. 

Cредний уровень HbA1c в конце исследования (ме-

диана наблюдения составила 4,8 лет) оказался на 0,67% 

меньше в группе интенсивного контроля (6,5%), 

чем в группе стандартного лечения (7,3%), а гликемия 

натощак в среднем снизилась на 1,22 ммоль/л. 

Последующий анализ исследования ADVANCE, по-

священный оценке влияния «фактора пациента» на воз-

можности достижения компенсации СД2, в котором 

в качестве препарата сравнения применялся оригиналь-

ный гликлазид МВ, показал, что из 11 140 рандомизиро-

ванных пациентов 7768 больных (69,7%) достигли целей 

гликемического контроля (HbA1c≤7,0%) или его сни-

жения более чем на 10%, в том числе 3198 больных – 

в группе стандартного лечения [8]. Пациенты, достигшие 

эффективного контроля гликемии, отличались более 

коротким анамнезом заболевания и более низким ис-

ходным уровнем HbA1c. Интенсификация лечения 

с назначением максимальной дозы гликлазида МВ – 

120 мг/сут и добавлением нового перорального препарата 

или инсулинотерапии была ассоциирована с увеличе-

нием более чем в 2 раза (относительный риск (ОР) =2,07; 

95% доверительный интервал (ДИ) 1,95–2,20) и в 2,5 раза 

(ОР – 2,52; 95% ДИ 2,30–2,77) вероятности достиже-

ния эффективного контроля гликемии соответственно. 

Эти взаимосвязи сохранялись после коррекции с учетом 

исходных характеристик и не изменялись в зависимости 

от количества пероральных препаратов, принимаемых 

на время интенсификации лечения. Более эффективный 

гликемический контроль был связан с интенсификацией 

лечения при более низких уровнях HbA1c на всех этапах 

течения заболевания и в обеих группах (интенсивного 

и стандартного лечения) исследования ADVANCE [9].

Более качественный гликемический контроль 

в группе интенсивного лечения сопровождался достовер-

ным снижением на 10% ОР развития комбинированных 

основных макро- и микрососудистых событий. Эти ре-

зультаты не зависели от исходного уровня HbA1c и глике-

мии натощак, возраста, пола, а также наличия в анамнезе 

сосудистого заболевания. Вместе с тем, риск микроанги-

опатий в целом снизился на 14%, что было обусловлено, 

прежде всего, снижением на 21% ОР развития новых слу-

чаев или ухудшения течения нефропатии, с тенденцией 

к снижению потребности в заместительной почечной 

терапии или смерти от осложнений со стороны почек 
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или сердечно-сосудистых осложнений. Также было от-

мечено достоверное снижение на 9% ОР развития новых 

случаев микроальбуминурии [9]. 

Важно отметить, что стратегия интенсивного ле-

чения больных СД2 с использованием гликлазида МВ, 

несмотря на достижение строгого контроля глике-

мии (HbA1c≤6,5%), не приводила к увеличению общей 

(как в исследовании ACCORD) и сердечно-сосудистой 

смертности, оказалась нейтральной по отношению к из-

менению массы тела, а также не сопровождалась ка-

ким-либо увеличением риска развития злокачественных 

новообразований [10].

Интенсивный контроль гликемии в исследовании 

ADVANCE был ассоциирован с возрастанием числа 

госпитализаций, вероятно, вследствие более частых 

контактов с медицинскими работниками, а также незна-

чительным увеличением случаев тяжелых гипогликемий. 

Вместе с тем, частота тяжелых гипогликемических эпи-

зодов в группе интенсивного контроля (0,6% пациентов 

в год), хотя и превышала данный показатель в группе 

стандартного лечения (0,3% пациентов в год), была су-

щественно ниже, чем у пациентов интенсивной ветви 

лечения в других крупных проспективных исследова-

ниях: UKPDS (1,4%), ACCORD (3,1%), VADT (3,8%), 

ORIGIN (1%).

Огромную практическую значимость имеют дан-

ные ADVANCE о влиянии комбинированного эффекта 

интенсивного контроля АД и глюкозы крови в отно-

шении риска развития макро- и микрососудистых ос-

ложнений у больных СД2. Как показало исследование, 

каждая из интервенций обладала независимым протек-

тивным эффектом в отношении первичных и вторич-

ных точек, однако комбинированный контроль фактора 

АД и фактора гликемии носил явный взаимодопол-

няющий характер [11]. Так, по сравнению с группой 

стандартного контроля гликемии и плацебо, комби-

нированное лечение пациентов в группе интенсивного 

контроля гликемии, получавших антигипертензивную 

терапию периндоприлом и индапамидом, сопрово-

ждалось снижением уровня HbA1c в среднем на 0,61% 

в сочетании со снижением систолического АД на 7,1 

мм рт.ст., а диастолического АД – на 2,9 мм рт.ст. и при-

вело к более выраженному, на 28% (95% ДИ 19–35%, 

р<0,0001), снижению частоты развития «почечных со-

бытий», в том числе – на 33% частоты новых случаев 

или прогрессирования имеющейся нефропатии (95% 

ДИ 12–50%, р=0,005), снижению на 54% риска разви-

тия макроальбуминурии (95% ДИ 35–68%, р<0,0001), 

а также снижению на 25% риска новых случаев микро-

альбуминурии (95% ДИ 16–33%, р<0,001) [11]. 

Кроме того, комбинированный подход сопрово-

ждался более значительным, на 18% (95% ДИ 1–32%, 

р=0,04), снижением ОР смертности от всех причин. По-

лученные данные подтвердили на существенно большей 

когорте пациентов результаты исследования STENO-2, 

включавшего, как известно, всего 160 пациентов с СД2 

и микроальбуминурией, которое доказало преимущества 

многофакторного управления СД2 в отношении пред-

упреждения развития диабетических микро- и макроан-

гиопатий [12].

Основной предпосылкой для проведения пост-

интервенционного наблюдательного исследования 

ADVANCE-ON послужили результаты продленных мно-

голетних наблюдений за основной когортой пациентов 

после завершения их участия в исследованиях DCCT 

(EDIC) и UKPDS (UKPDS-ptm), продемонстрировав-

ших сохранение положительного потенциала у больных, 

включенных ранее в интенсивную ветвь терапии, несмо-

тря на ухудшение гликемического контроля вскоре после 

завершения основной фазы исследования, соответству-

ющего показателям в группе стандартного лечения. 

Так, несмотря на раннюю потерю различий в показателях 

углеводного обмена у больных СД2 интенсивной ветви 

после завершения их участия в исследовании UKPDS, 

наблюдалось снижение риска развития инфаркта мио-

карда на 15% (p=0,01), микрососудистых осложнений 

на 24% (p=0,001) и смерти от любой причины на 13% 

(p=0,007) по сравнению с группой больных, получавших 

стандартную терапию, что позволило сформулировать 

гипотезу существования «положительной метаболиче-

ской памяти» [13, 14].

Кроме того, хотя результаты ADVANCE не подтвер-

дили положительного влияния интенсивного контроля 

глюкозы на риски макроангиопатий в краткосрочной 

перспективе, учитывая, что альбуминурия является неза-

висимым фактором риска развития кардиоваскулярных 

событий у больных СД2 [15], можно было предположить 

дополнительную протективную роль этого фактора в от-

ношении риска развития макроангиопатий при более 

долгосрочном наблюдении за пациентами.

Учитывая вышесказанное, исследование 

ADVANCE-ON как постинтервенционная наблюдатель-

ная программа была инициирована исследовательской 

группой исследования ADVANCE, при этом дизайн, 

проведение и анализ результатов были выполнены не-

зависимо от спонсоров исследования ADVANCE [16]. 

Так, через два года после завершающих визитов в иссле-

довании ADVANCE, 172 из 215 (80%) локальных сайтов 

согласились принять участие в наблюдательной части ис-

следования. Из 10 088 пациентов, выживших и завершив-

ших участие в ADVANCE, 8484 пациента (4283 из группы 

интенсивного контроля и 4211 – из группы стандартного 

контроля гликемии) продолжили наблюдение с еже-

годной оценкой уровней HbA1c, гликемии натощак, ар-

териального давления, массы тела, уровней креатинина 

в крови и отношения экскреции с мочой альбумина 

и креатинина (рис. 1). 

После заключительного рандомизационного визита 

пациентам было отменено лечение периода рандоми-

зации, они были переведены под наблюдение лечащего 

врача и стали получать схемы лечения на основе принци-

пов реальной клинической практики. Никаких попыток 

повлиять на выбор терапии лечащим врачом не пред-

принималось. Так, в группе интенсивного контроля доля 

пациентов, получавших гликлазид МВ, снизилась с 91 

до 24% (26% стали получать другие препараты сульфо-
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нилмочевины (СМ), метформина – с 72 до 54%, прочих 

сахароснижающих препаратов – с 36 до 33%, а инсулина, 

напротив, возросла с 40 до 47%. Вместе с тем, в группе 

больных стандартной терапии, получавших препараты 

СМ (кроме гликлазида) в 55% случаев, к завершению ис-

следования ADVANCE-ON доля пациентов на инсулино-

терапии возросла почти в два раза (с 24 до 44%), что может 

указывать на лучшее сохранение секреторной функции 

поджелудочной железы у больных СД2 при многолетнем 

лечении гликлазидом МВ по сравнению с терапией дру-

гими препаратами СМ.

Как и в исследовании ADVANCE, в наблюдательной 

программе ADVANCE-ON оценка эффективности про-

водимой терапии осуществлялась с использованием пер-

вичной комбинированной конечной точки: смертности 

по любой причине в совокупности с большими макросо-

судистыми событиями (нефатальный инфаркт миокарда, 

нефатальный инсульт, смерть от сердечно-сосудистой 

причины) и вторичных конечных точек: сердечно-сосу-

дистой смерти, больших клинических микрососудистых 

событий (необходимость трансплантации почки или про-

ведения гемодиализа, смерть по причине болезни почек, 

ретинопатия). Завершили исследование 5131 (70%) паци-

ентов, оставшихся живыми (из них 2638 – в группе пред-

шествующего интенсивного лечения и 2493 – в группе 

стандартной терапии). Медиана постинтервенционного 

и общего наблюдения за пациентами составила соответ-

ственно 5,4 и 9,9 лет для сахароснижающей ветви и 5,9 

и 9,9 лет – для антигипертензивной ветви наблюдения. 

Вскоре после включения пациентов в исследование 

ADVANCE-ON уровень HbA1c между группами почти 

не различался: к первому пострандомизационному ви-

зиту межгрупповая разница в уровне HbA1c составила 

всего 0,08% (95% ДИ 0,07–0,22; P=0,29), и значения дан-

ного показателя оставались сходными к концу наблюде-

ния (7,2% – в группе интенсивного контроля гликемии 

и 7,5% – в группе стандартной терапии), что исключало 

положительное влияние гликемического фактора на ре-

зультаты исследования. Аналогично, через 6 мес после 

последнего визита в интервенционный период иссле-

дования в обеих группах практически не различались 

уровни систолического (137 и 136 мм рт. ст.) и диасто-

лического (74 и 74 мм рт. ст.) давления, на протяжении 

всего периода наблюдения. В период исследования 

ADVANCE-ON среди больных сахароснижающей ветви 

было зарегистрировано 1234 случая смерти и 1019 па-

циентов перенесли большое макрососудистое событие. 

Как и в исследовании ADVANCE, постинтервенционное 

наблюдение не подтвердило положительного эффекта 

интенсивного контроля гликемии в отношении смерти 

по любой причине или состоявшегося большого макро-

сосудистого осложнения. Дополнительных преимуществ 

в отношении частоты указанных событий не показал 

и анализ в разных подгруппах пациентов (в зависимости 

от пола, возраста, длительности СД и др.), в том числе 

и в подгруппе, в которой интенсивный контроль глике-

мии сочетался с применением антигипертензивной тера-

пии периндоприлом-индапамидом. 

Рис. 1. Численная характеристика участников исследований ADVANCE и ADVANCE-ON.
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Вместе с тем, положительный эффект на первичные 

конечные точки, установленный в группе больных ин-

тенсивного контроля АД (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75–0,98; 

P=0,03), хоть и снизился, но в период постинтервенци-

онного наблюдения по-прежнему сохранялся в отноше-

нии показателя смертности по любой причине (ОР 0,91; 

95% ДИ 0,84–0,99; P=0,03). При субанализе результатов 

в разных подгруппах пациентов также не было выяв-

лено достоверных изменений в отношении отдаленных 

положительных эффектов интенсивного контроля АД 

(P>0,20) на конечные точки. Как и в период завершения 

интервенционной фазы, влияние контроля уровня АД 

с помощью периндоприла-индапамида на количество 

больших макроваскулярных событий у больных СД2 ока-

залось незначительным. 

При анализе вторичных точек среди пациентов 

группы интенсивного гликемического контроля было от-

мечено отсутствие как положительной, так и негативной 

динамики в отношении совокупного числа случаев раз-

вития больших микрососудистых событий или тяжелых 

осложнений со стороны глаз, ассоциированных с диабе-

том. Вместе с тем, у больных, получавших в прошлом ин-

тенсивную сахароснижающую терапию, было отмечено 

выраженное, на 46%, снижение случаев достижения тер-

минальной стадии заболевания почек (ОР 0,54; 95% ДИ 

0,34–0,85; P=0,007) (рис. 2). 

Достоверного снижения риска развития смерти 

вследствие заболевания почек или других вторичных со-

бытий, включая сердечно-сосудистую смерть, инфаркт 

миокарда или инсульт, выявлено не было. Также не от-

мечено отсроченной пользы совокупного интенсивного 

контроля гликемии и АД в отношении отдельно взятого 

первичного или вторичного события (P>0,10). Вместе 

с тем, проведенный дополнительный анализ показал, что 

включение в оценку совокупных результатов только тех 

сайтов, в которых набор пациентов из числа выживших 

составлял 85% и выше, демонстрирует сохранение по-

ложительного влияния контроля АД на частоту развития 

больших макроваскулярных событий у обследованных 

лиц (P=0,03). 

Как отмечалось выше, постинтервенционные на-

блюдения за пациентами в исследованиях DCCT 

и UKPDS продемонстрировали длительно сохраня-

ющийся положительный эффект на риск сосудистых 

осложнений предшествующего многолетнего эффек-

тивного гликемического контроля у больных СД2. 

Подтверждением существования феномена «положи-

тельной метаболической памяти» могут служить и полу-

ченные в исследовании ADVANCE-ON данные о том, 

что у пациентов группы интенсивного лечения через 

10 лет после завершения интервенционной фазы риск 

развития терминальной стадии заболевания почек сни-

зился почти в 1,5 раза по сравнению с больными группы 

стандартной терапии. 

Несмотря на то, что исследование ADVANCE-ON, 

в отличие от результатов DCCT и UKPDS, не подтвер-

дило дополнительной пользы длительного поддержания 

компенсации углеводного обмена в отношении развития 

сердечно-сосудистых исходов у пациентов СД2 в отда-

ленный период времени, данное противоречие, по мне-

нию исследователей ADVANCE, может объясняться 

несколькими причинами [16]. Прежде всего, когорта 

пациентов в данном исследовании характеризовалась 

более длительным анамнезом СД, а также более высоким 

кардиоваскулярным риском по сравнению с молодыми 

пациентами с СД1 (DCCT-EDIC) или впервые выявлен-

ным СД2 с меньшим числом факторов сердечно-сосу-

дистого риска (UKPDS). Данный факт дает основание 

предположить, что применение гликлазида МВ у паци-

ентов более молодого возраста с коротким анамнезом 

диабета могло более эффективно предупреждать разви-

тие инфаркта и инсульта, а также сердечно-сосудистую 

летальность. 

Кроме того, в исследовании ADVANCE разница 

в уровне HbA1c между группой интенсивного и стан-

дартного контроля гликемии была хоть и не столь зна-

чительно, но меньше, чем в исследовании UKPDS 

(0,67 и 0,9% соответственно) и особенно отличалась 

от значений данного показателя в исследовании DCCT 

(2%). Также в исследовании ADVANCE и ADVANCE-ON 

оказались менее продолжительными, чем в DCCT 

и UKPDS, интервенционный и постинтервенционный 

периоды наблюдения.

Потенциально снизить вклад контроля гликемии 

в снижение сердечно-сосудистых рисков у обследован-

ных группы интенсивного лечения мог менее высокий 

исходный уровень HbA1c в исследовании ADVANCE 

по сравнению с другими исследованиями. Кроме того, 

в наблюдательной программе ADVANCE–ON в группе 

интенсивного контроля отмечалось раннее повышение 

уровня HbA1c до значений, соответствующих группе 

сравнения, тогда как в исследованиях DCCT и UKPDS 

в постинтервенционный период в обеих ветвях наблюда-

лось сохранение данного показателя сниженным. 

Наконец, в исследовании ADVANCE более значи-

тельная часть пациентов исходно получала комплекс-

ную кардиотропную терапию (антигипертензивная, 

гиполипидемическая, антитромбоцитарная), что могло 

Рис. 2. Частота случаев развития терминальной стадии 

заболевания почек у пациентов в исследованиях 

ADVANCE и ADVANCE-ON.
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«маскировать» положительный эффект гликемического 

контроля, а более высокий сердечно-сосудистый риск 

у пациентов в этом исследовании мог не позволить пол-

ностью реализовать влияние коррекции гликемии на до-

стижение конечных точек.

Таким образом, многоцентровое проспектив-

ное исследования ADVANCE и его продленная фаза 

ADVANCE-ON продемонстрировали, что эффективный 

гликемический контроль с помощью гликлазида МВ 

является важным фактором снижения риска развития 

и прогрессирования диабетической нефропатии у боль-

ных СД2, положительный эффект которого может сохра-

няться многие годы после завершения интервенции.

Достижение целевого уровня HbA1c c помощью мак-

симальных доз гликлазида МВ сопровождается низким 

риском развития гипогликемий и не приводит к увели-

чению массы тела. 

Более низкая частота перевода больных интенсивной 

ветви на инсулинотерапию в постинтервенционный пе-

риод исследования ADVANCE-ON, по сравнению с па-

циентами группы стандартной терапии, свидетельствует 

об отсутствии негативного влияния гликлазида МВ 

на секреторную функцию панкреатических бета-клеток. 

Кроме того, терапия гликлазидом МВ не повы-

шает частоту сердечно-сосудистых событий у паци-

ентов СД2 с высоким кардиоваскулярным риском, 

в том числе при длительном постинтервенционном на-

блюдении, что позволяет эффективно и безопасно ис-

пользовать данный препарат в широкой клинической 

практике. Сопоставление результатов исследования 

ADVANCE – ADVANCE-ON c другими проспективными 

исследованиями предполагает возможность реализации 

положительного влияния гликлазида МВ на частоту ма-

крососудистых событий при его применении у пациентов 

более молодого возраста с относительно коротким анам-

незом диабета, у которых отсутствуют органические из-

менения в сердечно-сосудистой системе.
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