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ОБЗОР СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
РИСКОВ У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 

ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА НА ФОНЕ ПРИЕМА 
ГЛИБЕНКЛАМИДА

Сахарный диабет 2-го типа — это хроническое, прогрессирующее заболевание, которое приводит 
к развитию специфических сосудистых осложнений: микроангиопатии и макроангиопатии. Данные 

осложнения являются причиной повышенной сердечно-сосудистой летальности больных 
с сахарным диабетом 2-го типа, в 4—5 раз превышающей этот показатель в общей популяции. 

Ключевые слова: сахарный диабет, сосудистые осложне-
ния, сахароснижающие препараты, глибенкламид

К
рупные рандомизированные исследования доказа-
ли важность гликемического контроля в снижении 
риска прогрессирования диабетических сосуди-

стых осложнений. Так, Европейское проспективное иссле-
дование EPIC-Norfolk выявило прямую связь между гипер-
гликемией и риском сердечно-сосудистых заболеваний 
(повышение гликированного гемоглобина на 1% увеличи-
вает риск сердечно-сосудистых заболеваний в 1,31 раза, 
р < 0,001) [1]. Сходные данные были получены в исследо-
вании ARIC [2]. Хорошо известное исследование UKPDS [3] 
показало, что снижение гликированного гемоглобина 
(HbA1c) на 1% ассоциировалось со снижением риска 
инфаркта миокарда на 14%, 
инсульта на 12% (рис. 1). 
В исследовании ADVANCE при 
превышении уровня HbA1c 
значения 6,5% для микрососу-
дистых осложнений и значе-
ния 7% для макрососудистых 
осложнений на 1% ассоцииро-
вались с 40%-ным увеличени-
ем риска микрососудистых 
осложнений и на 38% макрососудистых (р < 0,0001) [4]. 
Таким образом, в настоящее время доказана необходи-
мость достижения целевых значений гликемии с исполь-
зованием различных эффективных сахароснижающих 
препаратов, безопасность которых была доказана в круп-
номасштабных исследованиях. Наиболее изученными 
являются таблетированные препараты – производные 
сульфонилмочевины.

Препараты сульфонилмочевины используются в тече-
ние 50 лет, и за это время они доказали свою эффектив-
ность. Хочется отметить, что во всех крупномасштабных 
исследованиях, посвященных лечению сахарного диабета 

2-го типа, проведенных на сегодняшний день, все вновь 
появляющиеся группы сахароснижающих средств сравни-
вали именно с препаратами сульфонилмочевины. Среди 
препаратов сульфонилмочевины наиболее широко при-
меняется глибенкламид благодаря легкой титрации доз, 
оптимальному сахароснижающему эффекту и длительно-
му опыту применения. Он назначается пациентам с сахар-
ным диабетом 2-го типа как в моноформе, так и в составе 
готовой фиксированной комбинации.

Основной механизм действия глибенкламида хорошо 
изучен. Глибенкламид блокирует АТФ-зависимые калиевые 
каналы (К+-АТФ-каналы), расположенные на плазматиче-
ской мембране β-клеток поджелудочной железы. Прекра-
щение поступления в клетку калия приводит к деполяриза-
ции мембраны и притоку ионов Са2+ через потенциалзави-

симые кальциевые каналы. 
Повышение внутриклеточного 
содержания кальция посред-
ством активации кальций/каль-
модулинзависимой протеинки-
назы II стимулирует экзоцитоз 
секреторных гранул с инсули-
ном, в результате чего гормон 
поступает в межклеточную 
жидкость и кровь.

Его сахароснижающая эффективность и способность 
предотвращать микрососудистые осложнения была доказа-
на в таких крупных исследованиях, как UKPDS, ADOPT [5]. 
В последнем было продемонстрировано снижение риска 
сердечно-сосудистых осложнений у больных сахарным 
диабетом 2-го типа в 2,2 раза на фоне приема глибенклами-
да. Также эти исследования подтвердили хороший профиль 
безопасности глибенкламида. По данным метаанализа, 
в котором анализировалось влияние терапии различными 
препаратами сульфонилмочевины на смертность, не было 
выявлено разницы в летальности в зависимости от полу-
чаемой терапии. Статистически достоверной разницы 
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по увеличению смертности на фоне глибенкламида полу-
чено не было. Отмечена лишь незначительная тенденция 
к снижению на фоне терапии глимепиридом [6].

  ГЛИБЕНКЛАМИД: ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЦЕ

Гипотеза о возможном кардиотоксическом действии 
глибенкламида появилась после открытия гетерогенности 
К+-АТФ-зависимых каналов [20], которые делятся на два 
подтипа SUR1 и SUR2. Известно, что в кардиомиоцитах 
и гладкомышечных клетках представлены SUR2A- и SUR2B-
рецепторы, активация которых блокирует К+-АТФ-
зависимые каналы, которые защищают миокард от ише-
мии [7]. Открытие К+-АТФ-зависимых каналов во время 
ишемии приводит к расслаблению гладкомышечной 
мускулатуры за счет предотвращения вхождения Са2+, 
а следовательно, дилатации сосудов, что уменьшает ише-
мическое повреждение. Перенесенная ишемия приводит 
к снижению концентрации АТФ, что служит причиной 
открытия К+-АТФ-зависимых каналов, в результате чего 
снижаются последствия повторной ишемии – данное 
явление получило название «ишемическое прекондицио-
нирование». Теоретически глибенкламид через воздей-
ствие на SUR2A- и SUR2B-рецепторы должен приводить 
к закрытию К+-АТФ-зависимых каналов, таким образом 
нарушая адаптационный механизм [8, 9]. В настоящий 
момент результаты проведенных исследований не дают 
однозначного ответа на этот вопрос: по данным исследо-
вания LAMDA (The Langendreer Myocardial infarction and 
Blood glucose in Diabetic patients Assessment), предшеству-
ющий прием глибенкламида не оказывал негативного 
влияния на выживаемость пациентов после перенесенно-
го инфаркта миокарда, схожие данные были получены 
и в других крупных исследованиях [10].

По другим данным, за счет 
блокады К+-АТФ-зависимых 
каналов предотвращается чрез-
мерная потеря калия, что сни-
жает риск развития нарушения 
ритма на фоне ишемии (рис. 2). 
Это подтверждается результа-
тами нескольких исследований: 
по данным Lomuscio и соавт., 
частота развития фибрилляций 
желудочков после инфаркта миокарда в группе пациентов, 
получающих глибенкламид до инфаркта, – 1,9%, на фоне 
других сахароснижающих препаратов – 7,9% [11]. Эти 
результаты были подтверждены при ретроспективном ана-
лизе базы данных пациентов с острым инфарктом миокар-
да в Австралии, смертность в острый период инфаркта 
миокарда в группе пациентов, получающих глибенкламид 
(11,8%), была аналогична смертности у пациентов без диа-
бета (11%), в то время как у пациентов на фоне других 
сахароснижающих препаратов смертность была в 2 раза 
выше (18% на фоне других препаратов сульфонилмочеви-
ны и 22,8% на инсулинотерапии), схожие результаты были 

получены и в других исследованиях [12]. Таким образом, 
в настоящее время нет доказательств повышения сердечно-
сосудистых рисков на фоне приема глибенкламида.

Основное опасение в назначении глибенкламида в настоя-
щее время – страх и риск гипогликемии. Известно, что глибен-
кламид обладает самой высокой аффинностью к SUR1 К+-АТФ-
зависимых каналов β-клеток, за счет чего оказывает наиболее 
выраженный сахароснижающий эффект и, следовательно, 
имеет больший риск гипогликемии. Однако использующаяся 

в современной диабетологии 
микронизированная форма гли-
бенкламида обладает более мяг-
ким действием, поскольку пик 
действия (через 30 мин) прихо-
дится на постпрандиальный 
период, и период полувыведе-
ния составляет 1,5–3,5 ч, что 
может снижать риск гипоглике-
мии между приемами пищи. 

Кроме того, наличие нескольких дозировок (1,75; 3,5) 
позволяет осуществить индивидуальный подбор дозы, 
а следовательно, снизить риск гипогликемии. При выборе 
тактики терапии очень важно исключать наличие у паци-
ента автономной недостаточности (отсутствие реакции 
симпатико-адреналовой системы на фоне повторных 
гипогликемий), которая сопровождается нечувствитель-
ностью к гипогликемиям и повышает риск тяжелых гипо-
гликемий.

Итак, глибенкламид на сегодняшний день – это пре-
парат, который доказал свою антигипергликемическую 
эффективность, возможность предотвращения осложне-

Рисунок 1. Ассоциация HbA1c с сердечно-
сосудистыми осложнениями (по результатам 
исследования UKPDS)
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ний сахарного диабета и хороший профиль безопасно-
сти в крупномасштабных многоцентровых исследовани-
ях. Помимо высокой эффективности, преимуществом 
глибенкламида является его совместимость с другими 
сахароснижающими препаратами. Так, при комбинации 
глибенкламида с метформином у пациентов с некомпен-
сированным диабетом (на фоне препаратов сульфонил-
мочевины) было продемонстрировано значимое сниже-
ние гликированного гемоглобина (1,7%) через 52 нед. 
терапии, также было продемонстрировано значимое 
снижение холестерина [19]. Эффективность сахаросни-
жающих свойств комбинации 
глибенкламида с аналогами 
глюкагон-подобного пептида 
(GLP-1) и ингибиторами 
дипептил-пептидазы 4-го клас-
са (ДПП-4) была доказана про-
веденными исследованиями. 
На фоне добавления лираглу-
тида (0,9 мг) к глибенкламиду 
было достигнуто снижение 
уровня HbA1C на 1,6% через 
6 мес. терапии [20]. В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании добавление саксаглипти-
на приводило к снижению гликированного гемоглобина 
на 0,6% через 24 нед. [21], схожие данные были получены 
и при исследовании с вилдаглиптином [22]. Нужно отме-
тить, что на фоне эффективного сахароснижающего 
действия вышеуказанных комбинаций не было зафикси-
ровано увеличение массы тела, что косвенно свидетель-
ствует об отсутствии увеличения гипогликемических 

эпизодов и не провоцирует рост инсулинорезистентно-
сти, которая является не только звеном патогенеза сахар-
ного диабета, но и причиной прогрессирования ослож-
нений сахарного диабета (таких как дислипидемия, ате-
росклероз).

  НОВЫЕ ПЕРСПЕКТИВЫ

Сахарный диабет является не только одним из факто-
ров, увеличивающих риск развития сердечно-сосудистых 
катастроф, в т. ч. ишемического инсульта, но и усугубля-

ет их течение. Недавно поя-
вились сведения о возможном 
нейропротекторном эффекте 
глибенкламида при ишемиче-
ском инсульте. Известно, что 
основным прогностически 
неблагоприятным осложне-
нием инсульта является отек 
головного мозга. Основным 
методом лечения данного 
осложнения является деком-

прессионная трепанация черепа. Проведенные исследо-
вания показали возможность глибенкламида уменьшать 
отек головного мозга, следовательно, снижать смерт-
ность при инсульте. Механизм нейропротекторного дей-
ствия глибенкламида обусловлен его способностью бло-
кировать CaNC-АТФ-каналы, которые регулируются 
SUR1-рецепторами [13–15]. Открытие этих каналов 
в зоне ишемии приводит к усиленному поступлению 
ионов натрия, а следовательно, и воды в клетки и, как 

Рисунок 2. Механизм антиаритмического действия глибенкламида
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следствие, к отеку (рис. 4) [15]. По данным эксперимен-
тальных исследований на животных моделях, через 2–3 ч 
после острой ишемии головного мозга значительно 
повышается концентрация SUR1 [16] с постепенным сни-
жением через 8 ч в связи с гибелью нейронов, которая 
обусловлена онкотическим отеком. В исследованиях 
на крысах было показано, что инфузия глибенкламида 
после смоделированного инсульта в 3 раза снижала 
смертность [18]. Эти данные подтверждаются и результа-
тами клинических исследований. Так, по данным ретро-
спективного анализа, 198 пациентов, 33 из которых при-
нимали препараты сульфонилмочевины, в т. ч. и глибен-
кламид, до поступления и в острый период инсульта, 
имели лучший неврологический прогноз при выписке 
[19]. В 2012 г. была завершена вторая фаза исследования 
(GAMES-Pilot) препарата RP-1127 (глибурид для инъек-
ций). Целью данного исследования являлась оценка 
эффективности и безопасности применения данного 
препарата у пациентов с высоким риском злокачествен-
ного инсульта (т. е. высокий риск отека мозга). Частота 
развития отека мозга на фоне приема препарата была 
12,5% в сравнении с 87,5% по результатам наблюдатель-
ных исследований. Таким образом, данные исследования 
GAMES-Pilot подтверждают эффективность и безопас-
ность применения RP-1127 в острый период ишемиче-
ского инсульта (первые 8 ч) [23]. Применение данного 
препарата может в какой-то степени помочь избежать 
необходимости оперативного вмешательства у пациен-
тов с злокачественным инсультом [17].

  ВОЗМОЖНЫЕ ПРИЧИНЫ НЕУДАЧ ТЕРАПИИ

Как показало исследование ADOPT, не все пациенты 
реагируют на терапию препаратами сульфонилмочевины: 
у 34% монотерапия препаратами сульфонилмочевины 
неудачна [18]. Подобный результат можно объяснить 
выраженным снижением функции инсулярного аппарата 
поджелудочной железы, выраженной инсулинорезистент-
ностью, генетическими особенностями (полиморфизм 
гена CYP2C9*3 (Ile359Leu, ответственного за синтез фер-
мента, участвующего в метаболизме препаратов сульфо-
нилмочевины), KCNJ11 E23K (повышенная активность 
К+-АТФ-зависимых каналов), ABCC8 (Thr759Thr) (снижен-
ная секреция инсулина), TCF7L2 rs12255372, IRS1 Gly972Arg, 
NOS1AP rs10494366. 

Сахарный диабет является важнейшей проблемой 
современного здравоохранения во всех странах. Это свя-
зано с широким распространением данного заболевания, 
неуклонным ростом числа заболевших, огромными эко-
номическими затратами, связанными с последствиями 
сахарного диабета, а также длительным бессимптомным 
течением. На этом фоне актуальным является назначение 
эффективной, безопасной сахароснижающей терапии. 
Глибенкламид отвечает этим требованиям, что было дока-
зано в крупномасштабных многоцентровых исследовани-
ях UKPDS, ADOPT. Основная причина смерти у пациентов 
с сахарным диабетом – сердечно-сосудистые заболевания. 
Глибенкламид не только снижает риск сосудистых ослож-
нений за счет эффективного гликемического контроля, 

Рисунок 3. CaNC-АТФ каналы, регулирующиеся SUR1 рецептором (данные Simard J.M. с соавт. 2010)
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но и оказывает кардиопротекторный эффект, предотвра-
щая нарушения ритма на фоне ишемии миокарда. 

Сахарный диабет – прогрессирующее заболевание, в связи 
с чем большинство пациентов с течением времени нуждается 
в комбинированной терапии. Проведенные исследования 
доказали эффективность комбинации глибенкламида со всеми 
классами сахароснижающих препаратов.

Доказанная сахароснижающая эффективность, хоро-
ший профиль безопасности, снижение риска сердечно-
сосудистой смертности на фоне терапии глибенкламидом 

послужили основанием для вручения препарату Манинил® 
в 2010 г. Премии «Выбор практикующих врачей» им. 
Г. Г. Крейтцфельдта. 

Кроме того, в рамках международной Премии в области 
фармацевтики «Medicus Pharmaque Awards 2012» в номинации 
Почетная Премия «Выбор врача» глибенкламид (Манинил®) 
стал одним из немногих препаратов, получивших наивысшую 
оценку в поднаминации как «Лучший препарат, предназначен-
ный для лечения сахарного диабета».
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