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Резюме
Распространенность сахарного диабета (СД) в нашей стране достаточно велика. При этом большая часть приходится на СД2. 
Данная патология характеризуется достаточно высокой инвалидизацией и  смертностью. Основной причиной летальных 
исходов при СД2 являются сердечно- сосудистые заболевания – около 52,0%. Важной причиной развития и прогрессирова-
ния этих осложнений является отсутствие компенсации диабета, что является в настоящее время серьезной проблемой. Так, 
по  статистике, в  России доля компенсированных пациентов с  СД2  с  уровнем гликированного гемоглобина менее 7,0% 
составляет лишь чуть больше половины всех больных. Причинами недостаточной компенсации заболевания могут быть 
такие факторы, как отсутствие обучения пациентов и самоконтроля, а также низкая приверженность пациента к соблюде-
нию правил приема сахароснижаю щих препаратов. Использование пролонгированных форм препаратов, а также комби-
нированных лекарственных средств повышает приверженность пациентов к терапии. Среди таблетированных лекарствен-
ных средств для лечения СД2 наиболее часто назначаемыми препаратами являются метформин и производные сульфонил-
мочевины (СМ). Совместное назначение этих групп препаратов улучшает гликемический контроль пациентов. Существуют 
лекарственные средства, содержащие фиксированные комбинации метформина и производных СМ. Например, препарат, 
содержащий 2,5 мг глибенкламида и 400 мг метформина, а также препарат с более высокой дозой метформина в двух 
комбинациях: 2,5 мг глибенкламида и 500 мг метформина и 5 мг глибенкламида и 500 мг метформина, а также препарат 
в качестве производного СМ, содержащий 2 мг глимепирида и 500 мг метформина. Такие дозировки являются удобными 
для приема пациентов и дальнейшего титрования, а также имеют низкий риск гипогликемии.
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Abstract
The prevalence of diabetes mellitus (DM) in our country is quite high. Most of them are type 2 diabetes. This pathology is char-
acterized by a rather high disability and mortality. The main cause of deaths in type 2 diabetes are cardiovascular diseases – 
about 52.0%. An important reason for the development and progression of these complications is the lack of compensation 
for diabetes, which is currently a serious problem. Thus, according to statistics in Russia, the proportion of compensated patients 
with type 2 diabetes with a glycated hemoglobin level of  less than 7.0% is only slightly more than half of all patients. The 
reasons for insufficient compensation of the disease may be such factors as the lack of patient education and self-control, as 
well as the patient’s low adherence to compliance with the rules for taking hypoglycemic drugs. The use of prolonged forms 
of drugs, as well as combined drugs, increases the adherence of patients to therapy. Among oral medications for the treatment 
of type 2 diabetes, the most commonly prescribed drugs are metformin and sulfonylurea (SM) derivatives. The joint appointment 
of these groups of drugs improves glycemic control of patients. There are drugs containing fixed combinations of metformin 
and SM derivatives. For example, containing 2.5 mg/tab of glibenclamide and 400 mg/tab of metformin, and 2.5 mg/tab of glib-
enclamide and 500 mg/tab of metformin and 5 mg/tab of glibenclamide and 500 mg/tab of metformin, as well, containing 
2 mg/tab of glimepiride and 500 mg/tab metformin. Such dosages are convenient for patient intake and further titration, also 
have a low risk of hypoglycemia.
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ВВЕДЕНИЕ

На  сегодняшний день в  нашей стране насчитывают 
более 4,7  млн больных, страдаю щих сахарным диабе-
том  (СД), из  них подавляющее большинство пациен-
тов (92,5%) – это лица с СД2, численность которых состав-
ляет более 4,43  млн. При этом отмечается постепенное 
увеличение заболеваемости СД2  [1]. Данная патология 
характеризуется достаточно высокой инвалидизацией 
и смертностью. Так, смертность среди лиц с СД2 составля-
ет 93,9 человек на 100 тыс. населения. Следует отметить, 
что средняя продолжительность диабета до  момента 
смерти относительно невысока и  составляет всего 
11,4 года. Основная причина летальных исходов при этом 
типе СД приходится на  сердечно- сосудистые заболева-
ния – около 52,0% [1]. Важной причиной развития и про-
грессирования этих осложнений является отсутствие 
компенсации диабета, основным критерием которого 
является гликированный гемоглобин (HbA1c). У большин-
ства взрослых с  СД2  данный показатель должен быть 
менее 7,0–7,5% в  зависимости от  возраста и  наличия 
сопутствующих заболеваний [2]. По статистике, в России 
доля компенсированных пациентов с СД2 с HbA1c менее 
7,0% составляет 52,1%, т.  е. чуть больше половины всех 
больных, а  с НbА1с – от 7 до 7,9–30,7%. В  то же время 
доля некомпенсированных пациентов с  уровнем глики-
рованного гемоглобина 8,0–8,9% составила 9,2%, а НbА1с 
более 9,0% зарегистрирован у 8,0% пациентов [1]. Однако 
данные цифры не являются точными. Согласно информа-
ции Федерального регистра пациентов с СД, исследова-
ние HbA1c осуществляется в  настоящее время только 
у 49%, что больше, чем в предыдущие периоды. Это уве-
личение частоты определения HbA1c обусловлено обра-
щаемостью более активной, а  значит, более сохранной 
и комплаентной части пациентов. Результаты обследова-
ния в диамодуле показали, что, когда исследование HbA1c 
проводится у 100% пациентов, показатели соответствуют 
целевому уровню лишь у 25–28% больных СД2, что мень-
ше по сравнению с данными регистра [3]. Таким образом, 
большинство пациентов с диабетом являются некомпен-
сированными, что ухудшает прогноз у  таких пациентов 
и повышает риск развития осложнений.

ПРИЧИНЫ ОТСУТСТВИЯ КОМПЕНСАЦИИ СД

Существует несколько причин недостаточной компен-
сации пациентов с СД2. Одной из них является отсутствие 
обучения пациентов, а  также самоконтроля. Согласно 
клиническим рекомендациям необходимо обучение 
больных как в  дебюте заболевания, так и  на  всем его 

протяжении  [4]. Однако, по  данным регистра, обучение 
в Школе для пациентов с СД проходят менее половины 
больных (46%), а около 32% пациентов с СД2 не прово-
дят самоконтроль [1]. 

Еще одним важным фактором в достижении адекват-
ного гликемического контроля является приверженность 
пациента к соблюдению правил приема сахароснижаю-
щих препаратов (ССП). У большинства лиц с данным забо-
леванием  (около 76,2% пациентов) используется перо-
ральная сахароснижаю щая терапия (ПССТ). Из них 44,1% 
пациентов получают монотерапию одним препаратом, 
28,9%  – комбинацию из  двух ССП, а   3,2% пациентов 
назначена комбинация трех ССП  [1]. Усиление сахаро-
снижаю щей терапии и назначение еще одного препарата 
требуется при прогрессировании заболевания. При этом 
необходимость приема нескольких таблетированных 
лекарственных средств снижает приверженность к лече-
нию. Это связано с тем, что пациенты с СД2 часто имеют 
ряд других хронических заболеваний  (артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, дислипиде-
мия и  другие), по  поводу которых также назначается 
терапия, иногда также несколькими препаратами. Таким 
образом, пациенту приходится принимать большое коли-
чество таблетированных лекарственных средств. Это 
имеет определенные неудобства, такие как более высо-
кая стоимостью многокомпонентной терапии, сложность 
режима приема и, как следствие, вероятность неправиль-
ного применения. Также имеет значение субъективное 
неприятие больного, что может приводить к  некоррект-
ному приему лекарственных средств  [5]. Результаты 
исследования DARTS показали, что лишь 30% пациентов 
твердо придерживаются терапии одним лекарственным 
препаратом, в то время как при одновременном приме-
нении большего количества препаратов и  в  больших 
дозах этот показатель составлял менее 13% [6].

Использование пролонгированных форм препаратов, 
а также комбинированных лекарственных средств повы-
шает приверженность к терапии.

ПЕРОРАЛЬНЫЕ САХАРОСНИЖАЮ ЩИЕ ПРЕПАРАТЫ

Среди таблетированных лекарственных средств для 
лечения СД2  наиболее часто назначаемым препаратом 
является метформин. В  монотерапии он используется 
у 69,5% пациентов. У пациентов, получаю щих комбиниро-
ванную ПССТ, этот препарат является также самым распро-
страненным [1]. Снижение HbA1c на фоне его применения 
составляет в среднем 1,5–2%, при этом степень снижения 
глюкозы крови связана с  ее исходным уровнем до  на -
чала  лечения  [7–9]. Метформин является препаратом 
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выбора при СД2, т. к. его назначение способствует сниже-
нию инсулинорезистентности мышечной и  жировой 
ткани, а также уменьшению продукции глюкозы печенью 
за  счет подавления глюконеогенеза  [2]. Данный препа-
рат оказывает свое влияние не  только на  углеводный 
обмен, но и на другие органы и системы. Он имеет кар-
диопротективные свой ства и  оказывает положительное 
действие на липидный обмен, снижая уровни липопроте-
идов низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов [10–12]. 
Впервые влияние метформина на  сердечно- сосудистую 
систему у  пациентов с  СД2  было продемонстрировано 
в  проспективном многоцентровом рандомизированном 
исследовании United Kingdom Prospective Diabetes 
Study  (UKPDS)  [12]. В  результате данного исследования 
было обнаружено достоверное уменьшение риска 
сердечно- сосудистых осложнений на 40% на фоне при-
менения метформина в  отличие от  лиц, принимавших 
производные сульфонилмочевины (СМ). Кроме того, мет-
формин на 15% снижает частоту госпитализаций в тече-
ние года у больных СД2 и сердечной недостаточностью 
в сравнении с другими ССП [13]. Также показана способ-
ность метформина тормозить агрегацию тромбоцитов 
и  снижать риск образования тромбов  [14, 15]. Данный 
препарат хорошо переносится, а  для снижения риска 
развития побочных эффектов рекомендуется титровать 
дозу в течение первых нескольких недель приема. 

Несмотря на  свою эффективность, монотерапия мет-
формином не всегда может привести к достижению целе-
вых уровней показателей гликемического контроля, таких 
как глюкоза крови натощак и HbA1c. В этом случае необ-
ходимо добавление еще одного сахароснижаю щего пре-
парата. Интенсификация терапии может быть необходима 
как при прогрессировании заболевания, так и уже в его 
дебюте. К  моменту манифестации СД2  уже около 50% 
β-клеток теряют свою функциональную активность, что 
обосновывает назначение комбинированной сахаро сни-
жаю щей терапии для достижения компенсации. По дан-
ным O. Phung et al., комбинированная сахароснижаю щая 
терапия позволяет добиться более выраженного сниже-
ния HbA1c, при этом большее число пациентов может 
достигнуть компенсации углеводного обмена по сравне-
нию с монотерапией метформином [16].

Второй по назначаемости группой ССП являются про-
изводные СМ  (27,3% в  монотерапии), а  их комбинация 
с  метформином является самой распространенной  [1]. 
Причиной такой распространенности является высокая 
эффективность данной группы препаратов, их низкая сто-
имость и широкая доступность для пациентов. Такая ПССТ 
может быть оптимальной для пациентов, которые не хотят 
переходить на  инсулинотерапию или имеют сложности 
при использовании инсулина [17]. А наличие фиксирован-
ных комбинаций препаратов СМ с метформином помогает 
уменьшить количество таблеток, которые применяет паци-
ент. Это удобнее для больного с СД2 и снижает риск того, 
что пациент забудет принять препарат, тем самым улучшая 
приверженность к лечению и его эффективность.

Фиксированная комбинация метформина с произво-
дными СМ патогенетически оправданна при СД2. Дело 

в  том, что при этом заболевании нарушена двухфазная 
секреция инсулина после приема пищи, которая обеспе-
чивает подавление продукции глюкозы печенью и инсу-
линстимулированное распределение глюкозы в  тканях. 
При СД2 снижается или отсутствует 1-я фаза стимулиро-
ванной глюкозой секреции инсулина, причем это сопро-
вождается уменьшением массы β-клеток на  60%. 
Применение комбинированной терапии метформином 
и препаратами СМ способствует улучшению как первой, 
так и второй фазы секреции инсулина. Кроме того, важен 
уровень секреторного ответа, зависящий от  количества 
высвободившихся гранул инсулина. Этот ответ как раз 
и  усиливается при использовании производных СМ. 
Препараты этой группы стимулируют секрецию инсулина 
β-клетками поджелудочной железы. Они обладают спо-
собностью связываться со специфическими рецепторами 
на поверхности мембран β-клеток. Это приводит к закры-
тию АТФ-зависимых калиевых каналов и деполяризации 
мембран β-клеток, что способствует открытию кальцие-
вых каналов и  быстрому поступлению кальция внутрь 
этих клеток. Данный процесс приводит к  дегрануляции 
и секреции инсулина в кровь.

Основными представителями этой группы являются 
препараты второй и  третьей генерации: глибенкламид, 
гликлазид и  глимепирид. Каждый из  этих препаратов 
имеет свои особенности. 

Глибенкламид. Наиболее выраженный сахароснижаю-
щий эффект имеет глибенкламид. Однако известно, что 
препараты СМ имеют высокий риск гипогликемии, что 
является негативным моментом при их назначении. 
Назначение глибенкламида в низкой дозировке в фикси-
рованной комбинации с метформином уменьшает веро-
ятность возникновения гипогликемических состояний 
при достаточной эффективности такой терапии  [18]. 
Данные ряда работ показали значимое уменьшение 
уровня HbA1c при применении более низких доз глибен-
кламида в фиксированной комбинации с метформином, 
чем при одновременном назначении метформина с гли-
бенкламидом или гликлазидом  [18–20]. Кроме того, 
пациенты, получаю щие фиксированные комбинации пре-
паратов, лучше соблюдали режим их приема, чем боль-
ные, принимаю щие одновременно два отдельных препа-
рата  [18, 21, 22]. Удобной фиксированной комбинацией 
является сочетание малых доз глибенкламида 2,5  мг 
и метформина 400 мг или глибенкламида 2,5 мг и мет-
формина 500 мг. 

Глимепирид – препарат третьего поколения произво-
дных СМ. В отличие от других представителей этой группы 
у него низкая аффинность к рецептору сульфонилмочеви-
ны  (SUR)  (в  2–3  раза меньше, чем у  глибенкламида) 
и высокая ассоциация и диссоциация (в 2,5–3 и 8–9 раз 
больше, чем у  глибенкламида) при рецепторном взаимо-
действии  [23]. Благодаря данным особенностям происхо-
дит более быстрое и  кратковременное стимулирующее 
влияние препарата на  секрецию инсулина, а  также 
менее  прочное взаимодействие с  SUR. Это объясняет 
более низкий риск гипогликемий при применении глиме-
пирида.  Кроме того, данный препарат обладает высокой 
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биодоступностью, которая не  зависит от  приема пищи, 
а также большим периодом полувыведения, что позволяет 
принимать данный препарат всего один раз в  сутки. 
Глимепирид может применяться у  пациентов со  снижен-
ной функцией почек, т. к. его метаболизм происходит 
в печени. По данным ряда работ, фармакокинетика не раз-
личалась у пациентов с сохранной и нарушенной функци-
ей почек [24–26]. Добавление глимепирида к метформину 
значительно улучшает компенсацию углеводного обмена 
у пациентов с СД2 [22]. По данным A. Pareek et al., приме-
нение комбинации этих препаратов является эффектив-
ным методом лечения пациентов с неадекватным контро-
лем на фоне монотерапии препаратами СМ или метфор-
мином. Такая терапия обеспечивает хороший гликемиче-
ский контроль с  лучшим профилем переносимости  [27]. 
В двой ном слепом проспективном многоцентровом иссле-
довании проводилось сравнение эффективности комбина-
ции «глимепирид/метформин» и  «глибенкламид/метфор-
мин» у больных с СД2, не достигших компенсации заболе-
вания на  монотерапии метформином или глибенклами-
дом. В результате у пациентов, принимаю щих комбинацию 
«глимепирид/метформин», уровень HbA1c через 12  мес. 
от начала терапии был ниже, а доля пациентов, достигших 
целевых значений показателей гликемии, в  этой группе 
была в  1,7  раза выше, чем в  группе пациентов, которым 
была назначена комбинация «глибенкламид/метформин». 
При этом частота гипогликемий была больше в  группе 
глибенкламида/метформина по сравнению с группой гли-
мепирида/метформина  (28,9  и  17,1% соответственно). 
Таким образом, комбинация «глимепирид/метформин» 
продемонстрировала более высокую эффективность, чем 
«глибенкламид/метформин», в  достижении целей глике-
мического контроля с  меньшим количеством гипоглике-
мических событий у  пациентов с  неконтролируемым 
СД2  [28]. В  исследовании ESCALATION была показана 
эффективность добавления глимепирида в  условиях 
реальной клинической практики пациентам с СД2, кото-
рые не достигли компенсации на фоне терапии ингибито-
ром дипептидилпептидазы-4  (иДПП-4) в  комбинации 
с метформином. В рамках данного исследования исполь-
зовались различные схемы назначения: 3-компонентная 
терапия метформин + иДПП- 4 + глимепирид (54,5% паци-
ентов), 2-компонентная терапия метформин + глимепи-
рид  (34,4% пациентов), а  также в  других комбинациях 
препаратов (11,1% пациентов). Независимо от выбранной 
схемы лечения, изменение терапии приводило к улучше-
нию гликемического контроля при отсутствии эпизодов 
тяжелой гипогликемии [29]. 

Гликлазид – препарат из группы производных СМ вто-
рого поколения. Преимуществом данного препарата явля-
ется его способность уменьшать риски микро- и макросо-
судистых осложнений, что подтверждают результаты 
исследования ADVANCE. Так, были продемонстрированы 
нефропротективные свой ства оригинального гликлазида 
МВ. Его использование способствовало предупреждению 
прогрессирования диабетической нефропатии и  сниже-
нию риска впервые возникшей микро- и макроальбуми-
нурии. Также было показано, что раннее назначение 

сахароснижаю щей терапии на  основе гликлазида МВ 
характеризуется снижением числа случаев терминальной 
стадии хронической почечной недостаточности  [30]. 
В  ходе того  же исследования ADVANCE было выявлено 
протективное влияние гликлазида МВ на  сердечно- 
сосудистую систему. Отмечено снижение сочетанного 
исхода основных макро- и  микрососудистых событий 
на 10% [31]. Позже исследование STENO-2, в ходе которо-
го наблюдение проводилось более 13 лет, также подтвер-
дило безопасность гликлазида МВ в отношении сердечно- 
сосудистой системы. Результаты этого исследования пока-
зали, что гликлазид МВ на 59% уменьшал риск развития 
сердечно- сосудистых осложнений, риск смерти от  всех 
причин – на 46%, а смерти от сердечно- сосудистых собы-
тий – на 57% [32]. Положительное действие данного пре-
парата в  отношении сосудистых осложнений диабета 
объясняется его антиоксидантными и вазопротективными 
свой ствами. Они обусловлены тем, что химическая струк-
тура гликлазида МВ содержит азобициклооктановую 
группу. Причем этот эффект не зависит от сахароснижаю-
щего действия [33]. 

Гликлазид МВ имеет низкий риск гипогликемии при 
титрации до  максимальной дозы, что также является 
положительным моментом [34].

Эффективность и  безопасность гликлазида МВ срав-
нивалась с  иДПП-4, в  частности с  ситаглиптином. 
Показано, что добавление к монотерапии метформином 
как ситаглиптина, так и гликлазида МВ одинаково приво-
дит к эффективному контролю глюкозы крови, при этом 
у пациентов не было зафиксировано тяжелых гипоглике-
мических состояний  [35]. В  зарубежных работах была 
отмечена более высокая эффективность гликлазида МВ 
по сравнению с ситаглиптином [36], а также с ингибито-
рами натрий- глюкозного ко-транспортера 2-го типа 
и тиазолидиндионами [37]. Таким образом, гликлазид МВ 
является высокоэффективным и безопасным препаратом, 
а лекарственная форма с пролонгированным/модифици-
рованным высвобождением позволяет пациенту прини-
мать препарат всего один раз в сутки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, добавление производных СМ к моно-
терапии метформином значительно улучшает гликемиче-
ский контроль у пациентов с СД2, а наличие фиксирован-
ной комбинации этих препаратов позволяет улучшить 
комплаентность пациентов и  тем самым увеличить 
эффективность лечения.

В Российской Федерации зарегистрированы препара-
ты метформина, производных СМ, а  также их фиксиро-
ванные комбинации различных производителей. Среди 
них стоит отметить препараты современного отечествен-
ного производителя «Канонфарма продакшн», которые 
производятся по стандартам GMP из субстанций высокого 
качества с  широким рядом различных дозировок, что 
обеспечивает удобство подбора дозы препарата и  его 
титрацию:  Метформин Канон в  дозировках 500, 850 
и 1000 мг и Метформин Лонг Канон с пролонгированным 
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высвобождением с  дозировками 500, 750  и  1000  мг, 
а  также Глимепирид Канон в  дозировках 1, 2  и  4  мг 
и Гликлазид Канон, таблетки с пролонгированным высво-
бождением, в дозировках 30 и 60 мг.

Кроме того, существует ряд лекарственных средств, 
содержащих фиксированную комбинацию производных 
СМ и  метформина. Так, препарат Метглиб содержит 
в одной таблетке 2,5 мг глибенкламида и 400 мг метфор-
мина, а  Метглиб Форс содержит 2,5  мг глибенкламида 
и  500  мг метформина. При неэффективности дозы гли-
бенкламида 2,5 мг возможен перевод пациента на прием 

препарата Метглиб Форс, в составе которого 5 мг глибен-
кламида и 500 мг метформина. Кратность приема препа-
рата подбирается индивидуально и  составляет обычно 
1–2 раза в сутки перед приемом пищи. 

Глидика М является комбинированным препаратом, 
содержащим 2  мг глимепирида и  500  мг метформина. 
Такая дозировка является удобной для приема пациентов 
и дальнейшего титрования. 
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