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Всемирной Организацией Здравоохранения
сахарный диабет (СД) определен как эпидемия
неинфекционного заболевания. Оно настолько
стремительно распространяется и приобрело
столь угрожающие масштабы, что поистине
стало глобальной проблемой. Согласно данным
Международной Диабетической Федерации,
к настоящему моменту в мире насчитывается
около 130 миллионов человек с СД, причем
порядка 90 % из них страдают СД типа 2 (СД 2).
Каждые 12–15 лет их число удваивается. По
мнению экспертов к 2025 году их число может
достигнуть более 300 миллионов. Такая же
тенденция характерна и для Российской Феде-
рации, где проживает порядка 8 миллионов
больных с сахарным диабетом и их число про-
грессивно увеличивается. Это связано, преж-
де всего, с ростом популяции, старения насе-
ления, урбанизации, малоподвижного образа
жизни и пищевыми пристрастиями, предпола-
гающими увеличение потребления животных
жиров и легкоусвояемых углеводов [1].

Особый драматизм и высокая социальная
значимость этой проблемы заключается не
только в широкой распространенности СД, но и
обусловлена ранней инвалидизацией и высокой
смертностью от различного рода осложнений,
прежде всего сердечно-сосудистой природы.
По данным многочисленных исследований, пока-
затели смертности при СД более чем в 2 раза
превышают показатели, зафиксированные у лиц
аналогичных возрастных групп без диабета. Так,
по данным Whitehall Study, смертность при СД
была выше в 2,5 раза, Paris Prospective Study –
в 2,2 раза, Helsinki Policemen Study – в 2,1 раза
по сравнению с лицами без диабета. Поэтому
в настоящее время не вызывает сомнений тот
факт, что строгая и длительная компенсация уг-
леводного обмена уменьшает частоту этих ос-
ложнений. Это убедительно показано в исследо-
ваниях DCCT (Diabetes Control and Compli-
cation Trial, 1993) , UKPDS (UK Prospective
Diabetes Study, 1998) и Kumamoto Study. Пока-
зана мощная корреляция между средними уров-
нями гликемии в ходе наблюдения и развити-
ем и прогрессией ретино- и нефропатии [7].

Установлено, что адекватная сахароснижающая
терапия снижает риск развития инфаркта мио-
карда на 16 %. Результаты клинических иссле-
дований согласуются с эпидемиологическими
наблюдениями и указывают на то, что сниже-
ние гликемии позволяет эффективно уменьшить
риск микрососудистых и нейропатических ос-
ложнений. В этой связи основной задачей ле-
чения СД является достижение его компенса-
ции на протяжении длительного времени, что
сопряжено с большими трудностями. Прежде
всего, это связано с тем, что лечение СД обыч-
но назначается не с момента возникновения
нарушения углеводного обмена, которое может
быть выявлено только с помощью проведения
нагрузочных тестов (пробный завтрак, глюко-
зотолерантный тест и др.), а лишь при появле-
нии выраженных клинических признаков диабета,
свидетельствующих о развитии сосудистых и
других изменений в тканях и органах. Поэтому,
несмотря на то, что арсенал практических вра-
чей постоянно пополняется новыми эффектив-
ными лекарственными средствами (ЛС), пол-
ноценный контроль метаболических нарушений
и сохранение функциональной активности
-клеток поджелудочной железы остается
пока недостижимой целью лечения [5].

В соответствии с современными рекоменда-
циями, медикаментозное лечение должно быть
назначено пациенту с СД 2 в том случае, если
не удается достичь хорошего или удовлетвори-
тельного уровня гликемии контроля сочетанием
диеты и физических нагрузок. В этом случае
возникает вопрос выбора стартовой терапии,
которая в значительной степени определяется
уровнем гликированного гемоглобина (HbA1c) –
маркера хронической гликемии. Решение о на-
чале или интенсификации лечения должно при-
ниматься индивидуально и учитывать такие
факторы, как возраст или ожидаемая продол-
жительность жизни пациента, риск гипогликемии
и наличие сопутствующих кардиоваскулярных
заболеваний [1]. В значительной мере на целевой
уровень HbA1c могут оказать влияние мотива-
ция, приверженность к лечению, уровень обра-
зования пациента, использование других ЛС.
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Принципы выбора антигипергликемических
препаратов основаны на их эффективности
в снижении глюкозы крови, т. е. способности
достигать целевых уровней гликемии и поддер-
живать их в течение длительного времени, про-
филе безопасности, переносимости, легкости
в использовании, стоимости, а также на поло-
жительных негликемических эффектах, кото-
рые могут улучшать долгосрочный прогноз.

В исследовании UKPDS три класса препа-
ратов (препарат сульфонилмочевины, метфор-
мин и инсулин) хотя и обладали различной
выраженностью антигипергликемического дей-
ствия, тем не менее, в одинаковой степени сни-
жали развитие и прогрессирование осложнений
СД [15]. Именно эти группы ЛС длительное
время являлись основными для лечения СД 2,
причем пероральные сахароснижающие препа-
раты (ПССП), т. е. препараты сульфонилмо-
чевины (ПСМ) или метформин назначались
в качестве стартовой терапии и использовались
пациентами в течение нескольких лет в виде
монотерапии. В дальнейшем, в связи с посте-
пенной утратой эффективности возникает необ-
ходимость использовать комбинацию двух и бо-
лее препаратов с различным механизмом дей-
ствия или же переходить на инсулинотерапию.

В настоящее время наравне с широким
применением производного бигуанидов – мет-
формина, в клинической практике используются
и другие сахароснижающие препараты, такие
как несульфонилмочевинные секретагоги (гли-
ниды или меглитиниды), тиазолидиндионы
(глитазоны), ингибиторы альфа-глюкозидаз,
препараты инкретиномиметического действия,
имитирующие действия глюкагоноподобного
пептида-1 (ГПП-1) – агонисты рецепторов
(миметики) и аналоги ГПП-1 и ЛС, пролонги-
рующие действие эндогенного ГПП-1 (инги-
биторы дипептидилпептидазы IV (ДПП IV).
Эти препараты постепенно вытесняют ПСМ,
но те, в свою очередь, обладая относительно
невысокой стоимостью и достаточной эффек-
тивностью, подтвержденной результатами мно-
гочисленных исследований и многолетним кли-
ническим опытом применения, нашли свое
место в современных международных и наци-
ональных рекомендациях по диагностике и
лечению СД 2. Однако в связи с отмечающийся
тенденцией к некоторому ограничению роли
ПСМ, возникает естественный вопрос об их
месте в фармакотерапии СД 2.

Для ответа на него необходимо учитывать
динамику и выраженность процессов, происхо-
дящих при развитии СД 2, их влияние на про-
грессирование заболевания и его осложнений,
прежде всего сердечно-сосудистых, а также
сравнительную характеристику эффективности
и безопасности ПСМ.

В динамике развития СД 2 происходит на-
растание тощаковой и постпрандиальной гипер-
гликемии с момента их нарушения до момента
установления диагноза СД и дальнейшего его
развития. При этом инсулинорезистетность
сохраняется на стабильно высоком уровне,
недостаточность -клеток прогрессивно сни-
жается, и в среднем через 10 лет от начала
заболевания (но не установления диагноза)
у больных СД 2 развивается абсолютный
дефицит инсулина, диктующий необходимость
либо постоянной стимуляции его секреции, либо
заместительной инсулинотерапии. Результаты
исследования C. Weyer et al. показали, что по
итогам 5-летнего периода наблюдения разви-
тия СД 2 у пациентов с нормальной толерант-
ностью к глюкозе, при оценке степени наруше-
ний инсулинорезистентности и дисфункции
-клеток поджелудочной железы были выде-
лены две группы лиц: с прогрессией и без про-
грессии нарушений углеводного обмена, а также
выявлена корреляция прогрессии нарушений
гликемии с уровнем инсулиновой секреции. На
основании этого был сделан вывод о нарастании
гликемии и снижении плазменного уровня инсу-
лина у лиц с прогрессированием заболевания [16].

При СД 2 основными причинами повышения
гликемии являются периферическая инсулин-
резистентность, особенно скелетных мышц, пе-
чени и жировой ткани; избыточная продукция
глюкозы печенью; нарушение секреции инсулина
-клетками поджелудочной железы, а также сни-
жение продукции инкретинов, прежде всего ГПП-1.

Выраженность тощаковой и постпранди-
альной гипергликемии зависит от того, в какой
степени нарушения затрагивают тот или иной
из вышеназванных патофизиологических меха-
низмов. От этого также зависят выбор саха-
роснижающего препарата. Выбор терапии также
определяется наличием избыточной массы
тела у больного. Так, у пациентов с нормальной
массой тела превалирует нарушение секреции
инсулина, в то время как у лиц с ожирением
значительную роль играет инсулинрезистент-
ность. Таким образом, у данной категории
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больных наиболее оправданным, с патофизио-
логической точки зрения, является назначение
препаратов, снижающих степень выраженности
инсулинрезистентности при условии отсутствия
признаков секреторной недостаточности под-
желудочной железы.

Таким образом, приведенные сведения сви-
детельствуют о целесообразности использова-
ния секретогенов инсулина, в частности ПСМ,
в практике лечения СД 2 [11].

История создания ПСМ начинается с 40-х
годов ХХ века, когда при использовании
сульфаниламидных антибиотиков стали отме-
чать их неантибактериальные эффекты. Так,
в 1942 году М. Жанбон с коллегами при изу-
чении антибактериальных сульфаниламидов
было случайно обнаружено их побочное дей-
ствие в виде гипогликемии. В начале 50-х
годов прошлого века были проведены клини-
ческие испытания толбутамида – первого пре-
парата из этой группы, нашедшего широкое
распространение, а ко второй половине 50-х
годов, ПСМ включены в большинство рекомен-
даций лечения СД 2 в качестве препаратов пер-
вой или второй линии, каковыми они остаются
и по настоящее время. Производные сульфа-
нилмочевины принято делить на три поколения.
К первому поколению относят толбутамид,
ацетогексамид, толазамид и хлорпропрамид.
Ко второму поколению относят глибенкламид,
глипизид, гликлазид, гликвидон, глизоксепид,
глиборнурил. К третьему – глимепирид. Необ-
ходимо отметить, что в настоящее время ПСМ
1-й генерации из-за невысокой эффективности
и большой степени риска развития побочных
эффектов практически не используются. Пре-
параты второго поколения обладают более
выраженным сахароснижающим действием,
поэтому назначаются в значительно меньших
дозах, имеют лучший профиль безопасности,
реже взаимодействуют с другими ЛС. Однако
для использования препаратов и этого поколе-
ния в связи с достаточно высоким риском по-
бочных эффектов, подтвержденных результа-
тами клинических исследований, в последнее
время появился ряд значительных ограничений.
Тем не менее, с учетом этих ограничений, на-
ряду с препаратами третьей генерации они про-
должают использоваться в практике.

Производные сульфонилмочевины являются
секретогенами (или как их еще называют сек-
ретогогами, синтетайзерами) инсулина ока-

зывают сахароснижающий эффект за счет
панкреатического и внепанкреатического
действия, которые выражены у разных гене-
раций этой группы в различной степени.

Панкреатическое действие заключается
в стимуляции высвобождения инсулина и уси-
ления его синтеза из -клеток поджелудочной
железы. Этот эффект может проявляться лишь
при условии наличия в поджелудочной железе
функционально активных -клеток.

При очень схожем механизме действия
каждый из ПСМ имеет особенности фармако-
кинетики и фармакодинамики и ряд дополни-
тельных фармакологических свойств, которые
необходимо учитывать, проводя лечение. Так,
ПСМ имеют существенные отличия по фар-
макокинетическим параметрам: по скорости
всасывания, метаболизму и периоду полувы-
ведения. Метаболизм ПСМ происходит в основ-
ном в печени, выводятся они преимуществен-
но почками (кроме гликвидона, который мета-
болизируется в печени и выводится с желчью),
что необходимо учитывать при недостаточ-
ности этих органов [13]. Пациенты с мед-
ленной элиминацией особенно предрасполо-
жены к кумуляции ПСМ и развитию гипогли-
кемии [10].

Сходство механизма действия производных
сульфонилмочевины обусловлено их способ-
ностью связываться со специфическими
рецепторами АТФ-зависимых калиевых кана-
лов -клеток. Это так называемые SUR
субъединицы. Сам канал представляет собой
комплекс октаметрической структуры, распо-
ложенный в липидной мембране -клетки. Сна-
ружи комплекса располагаются четыре регу-
ляторные SUR субъединицы (белки с молеку-
лярной массой 177 кДа – SUR1, а также белки,
сопряженные с АТФ-зависимыми калиевыми ка-
налами, имеющими молекулярную массу 65 кДа –
SUR-X), которые окружают четыре внутрен-
них ректифицирующих Kir6.2 субъединицы.
Белки субъединиц SUR1 и SUR-X взаимодей-
ствуют друг с другом и контролируют через
Kir6.2 открытие и закрытие калиевых каналов.
АТФ-зависимые калиевые каналы играют цент-
ральную роль в глюкозостимулированной сек-
реции инсулина -клетками поджелудочной
железы. Секреция инсулина инициируется
закрытием этих каналов и ингибированием их
открытия. Субъединицы SUR1 и Kir6.2 необ-
ходимы для корректной метаболической регу-
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ляции канала: АТФ, связываясь с Kir6.2, зак-
рывает канал, а комплексы Mg2+AДФ/ATФ, вза-
имодействуя с SUR1, приводят к открытию
канала. Закрытие АТФ-зависимых калиевых
каналов в ответ на поступление глюкозы при-
водит к деполяризации клеточной мембраны.
Это, в свою очередь, способствует открытию
вольтажзависимых Са2+-каналов, повышению
уровня цитозольного кальция и стимуляции
Са2+-зависимого экзоцитоза секреторных гра-
нул, в результате которого происходит высво-
бождение содержимого секреторной гранулы
в межклеточную жидкость и кровь. Последний
этап секреции инсулина находится под контро-
лем кальций/кальмодулинзависимой протеин-
киназы II [4].

Препараты производных сульфонилмоче-
вины связываются с SUR рецепторами на
мембране -клетки и оказывают свой инсули-
нотропный эффект посредством закрытия
АТФ-зависимых калиевых каналов, благодаря
диссоциации SUR и Kir6.2 субъединиц, что,
в свою очередь, приводит к деполяризации кле-
ток. Вслед за этим, как описано выше, откры-
ваются Са2+-каналы; Са2+ входит внутрь клетки,
вызывая высвобождение инсулина. Таким об-
разом обеспечивается панкреатическое дей-
ствие ПСМ. Выраженность и продолжитель-
ность этого действия зависит от степени сродства
препарата с рецепторами, скорости связыва-
ния с ними, а также скорости диссоциации.
У разных ПСМ отмечаются значительные от-
личия описанных выше свойств, что опреде-
ляет значительные отличия их фармакодина-
мических показателей.

Кроме этого установлено, что рецепторы
SUR имеются не только на поверхности -кле-
ток, но и в волокнах скелетных мышц, глад-
комышечных клетках, нейронах головного
мозга, кардиомиоцитах. При этом в различных
тканях выявлены различные изоформы рецеп-
торов SUR, например в -клетках – изоформа
SUR1, поперечно-полосатых мышечных волок-
нах и миокарде – SUR2А, гладкомышечных
клетках – SUR2В, нейронах головного мозга и
гладкомышечных сосудистых клетках –
SUR2А и SUR2. В той или иной степени ПСМ
могут связываться и с этими рецепторами,
обуславливая тем самым иные, неинсулинот-
ропные эффекты [8]. В этом может проявиться
как их положительное, так и негативное вне-
панкреатическое действие. Прежде всего, это

влияние на сердечно-сосудистую систему (ССС),
агрегационную активность тромбоцитов, анти-
атерогенное действие, влияние на выражен-
ность окислительного стресса и чувствитель-
ность тканей к инсулину.

Поскольку прогрессирование СД 2 увели-
чивает риск развития кардиоваскулярных
заболеваний, оценка влияния ПСМ на ССС
представляет особый первостепенный интерес.

Как известно АТФ-зависимые калиевые
каналы ССС во многом определяют ее функ-
ционирование. Их открытие приводит к сниже-
нию поступления Са2+ внутрь клетки, что
обуславливает уменьшение последствий ише-
мии в миокарде, повышение коронарного кро-
вотока за счет расслабления гладкомышечных
клеткок сосудов, что также приводит к сниже-
нию сосудистого тонуса и, опосредованно,
к нормализации артериального давления. Кроме
того, нормальное функционирование АТФ-
зависимых калиевых каналов обуславливает
адекватное состояние проводящей системы
сердца, препятствуя возникновению нарушений
проведения и ритма. В этой связи, логично было
предположить, что воздействие ПСМ на АТФ-
зависимые калиевые каналы ССС, приводящие
к их закрытию, может отразиться и на клини-
ческое течение кардиоваскулярных заболева-
ний. Это влияние было отмечено в практике и
изучено во множестве клинических исследо-
ваний [7].

В исследовании UGDP (University Group
Diabetes Program) было установлено, что ле-
чение ПСМ может повышать кардиоваскуляр-
ную смертность. На основании результатов
другого многоцентрового исследования
DIGAMI (Diabetes Mellitus Insulun-Glucose
Infusion in Acute Myocardial Infarction) были
сделаны выводы относительно достоверного
снижения частоты внезапной смерти и ле-
тальности от повторного инфаркта у больных,
получавших инсулиновую терапию, по сравне-
нию с другой группой больных, которым про-
должалась терапия ПСМ. Отмена же приема
сульфонилмочевинных препаратов у больных
с инфарктом миокарда и применение инсули-
нотерапии сопровождались более выраженным
и благоприятным прогнозом для таких боль-
ных. Тем не менее, результатами исследова-
ния DIGAMI-2 не доказана эффективность ин-
сулинотерапии при развитии острого инфаркта
миокарда.
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Тот факт, что ПСМ как класс могут повы-
шать кардиоваскулярную смертность у паци-
ентов с СД типа 2, не подтвердился в исследо-
ваниях UKPDS и ADVANCE. Однако эти кли-
нические исследования были выполнены на
когортах больных СД типа 2 без острой и тяжелой
сердечно-сосудистой патологии, поэтому для
окончательного ответа на вопрос о наличии или
отсутствии негативного влияния препаратов
СМ на сердечно-сосудистый прогноз было
необходимо проведение сравнительных иссле-
дований, основанных на использовании ПСМ
различных поколений. Такое исследование
было проведено J. Rungby et al., целью кото-
рого являлось сравнение влияния «новых» (глик-
лазида и глимепирида) и «старых» (глибенкла-
мида, глипизида и толбутамида) препаратов СМ.
Конечными точками для оценки были опре-
делены риск развития инфаркта миокарда и смер-
тельные исходы инфаркта миокарда в тече-
ние 30 дней после госпитализации. Результаты
исследования показали, что риск инфаркта мио-
карда был максимальным у лиц, получавших
лечение «старыми» ПСМ и инсулином, а ми-
нимальным – у лиц, принимавших «новые» ПСМ.
При проведении сравнения между влиянием
двух «новых» ПСМ (гликлазида и глимепирида)
различия в частоте регистрации инфарктов мио-
карда не выявлены. Полученные результаты поз-
волили сделать вывод об отсутствии негативного
влияния «новых» ПСМ и целесообразности пре-
имущественного их использования при наличии
сердечно-сосудистой патологии при СД типа 2.

Необходимо отметить результаты исследо-
ваний, доказывающие антиаритмический эффект
глибенкламида и глимепирида, подтвержденный
как в экспериментах, так и в клинической прак-
тике. В исследовании MONICA (Monitoring of
Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease) показано, что на фоне приема глибен-
кламида отмечалось снижение риска желудочко-
вых фибрилляций при остром инфаркте миокарда.

Таким образом, результаты представлен-
ных исследований свидетельствуют о возмож-
ности применения ПСМ в качестве сахарос-
нижающей терапии при сочетании СД типа 2
и сердечно-сосудистой патологии.

Положительное внепанкреатическое действие
ПСМ также может проявляться в угнетении
повышенной агрегационной активности тром-
боцитов, которая является одним из важных
звеньев в патогенезе диабетических микроан-

гиопатий. Установлено, что некоторые ПСМ,
в частности глимепирид, позитивно влияют на
ключевые факторы процессов активации и
агрегации тромбоцитов (путем ингибирования
ЦОГ), которые индуцируются тромбином, что
приводит к угнетению агрегации тромбоци-
тов [7]. Это снижает риск развития и прогрес-
сирования сосудистых осложнений СД.

Глимепирид также оказывает некоторое
антиатерогенное действие, что выражается
в снижении уровеня малонового альдегида
в крови и ведет к снижению перекисного окис-
ления липидов [1]. Применение этого препарата
приводит к повышению уровня эндогенного
-токоферола, активность каталазы, глютати-
онпероксидазы и супероксиддисмутазы, что
снижает выраженность окислительного стресса.

Отмечено также, что внепанкреатическое
действие ПСМ может проявляться в увеличе-
нии плотности рецепторов инсулина на моно-
цитах, эритроцитах и липоцитах, а также в сни-
жении резистентности периферических тканей
к инсулину. Так J. E. Pessin et al. (1999) показа-
ли, что применение глимеперида активирует
транслокацию клеточных транспортеров глю-
козы ГЛЮТ-4 и в меньшей степени ГЛЮТ-2.
Кроме того, глимепирид вызывает дефосфори-
лирование ГЛЮТ-4, что является условием
стимуляции ключевых ферментов липогенеза
(глицерин-3-фосфатацилтрансфераза) и глико-
генеза (гликогенсинтетаза), т. е. увеличивает
синтеза жира и гликогена в жировой и мышеч-
ной тканях (инсулиномиметический эффект),
усиливает эффекты инсулина на поглощение
глюкозы периферическими тканями (повыше-
ние чувствительности тканей к инсулину). Гли-
мепирид, как и глибенкламид, повышает коэф-
фициент активности гликогенсинтазы до 45–50 %
от максимального эффекта инсулина (A. Haupt
и соавт., 2002). Также у сулфонилмочевинных
производных выявлена способность подавлять
глюконеогенез в печени. Все эти эффекты, ве-
роятно, обусловлено снижением проявления
феномена токсичности глюкозы, благодаря
адекватной секреции инсулина под влиянием
препаратов. Таким образом, панкреатическое
и внепанкреатическое действие ПСМ оказы-
ваются взаимосвязанными [2].

С механизмом действия ПСМ оказываются
связанными и их побочные эффекты, к основным
из которых относятся гипогликемия, увеличе-
ние массы тела и развитие резистентности.
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Главным побочным эффектом этих препа-
ратов является гипогликемия, которая может
быть продолжительной и жизнеугрожающей.
Однако подобные эпизоды, требующие меди-
цинской помощи для купирования комы и
судорог, происходят редко. Тяжелые гипогли-
кемические состояния на фоне лечения ПСМ
относительно чаще развиваются у пожилых
пациентов [12]. Из применяемых в настоящее
время ПСМ наиболее значительный риск раз-
вития гипогликемии отмечается при использо-
вании глибенкламида по сравнению с другими
ПСМ (гликлазид, глипизид, гликвидон и гли-
мепирид), и, в частности, с их лекарственными
формами с пролонгированным высвобождением.
Сравнительная оценка эффективности действия
и профиля безопасности использования наибо-
лее широко распространенных ПСМ глимепи-
рида и гликлазида было проведено в двойном
слепом плацебо-контролируемом многоцентро-
вом исследовании GUIDE – Glucose control
in type 2 diabetes Diamicron MR versus
glimеpiride. Его результаты показали равноцен-
ную выраженность сахароснижающего дей-
ствия исследуемых препаратов, обеспечиваю-
щую рациональный гликемический контроль
независимо от исходного лечения. В то же вре-
мя, зарегистрировано снижение частоты гипог-
ликемических реакций при использовании глик-
лазида [14].

Как было описано выше, ПСМ способствуют
увеличению синтеза жира и гликогена в жиро-
вой и мышечной тканях. Соответственно это
приводит к увеличению жировой ткани, тем
самым вызывает прибавку веса. После нача-
ла лечения ПСМ через 3–5 лет вес пациентов
увеличивается в среднем на 2 кг. Прибавка
веса усугубляет инсулинорезистентность, а, сле-
довательно, ухудшает клиническое течение и
прогноз СД.

Результаты исследования UKPDS показали,
что через 3 года от начала лечения только у 50 %
больных на фоне терапии диетой и монотера-
пии ПССП достигается уровень HbA1c менее
7 %, а спустя 9 лет только 25 % достигают
этой цели. Таким образом, ПСМ, как и боль-
шинство других препаратов, способны вызвать
резистентность [3].

Первичная резистентность развивается
в том случае, когда отсутствие ожидаемого
сахароснижающего эффекта наблюдается
с первых дней лечения, несмотря на смену пре-

паратов и увеличение суточной дозы до мак-
симально возможной. Первичной резистент-
ность к ПСМ наблюдается у 5 % впервые ди-
агносцированных больных. Как правило, она
обусловлена снижением остаточной секреции
собственного инсулина и диктует необходимость
перевода пациентов на инсулинотерапию.

Вторичная резистентность к ПСМ обычно
развивается через несколько лет от начала ле-
чения. Возникает в ответ на снижение чувстви-
тельности глюкорецепторов -клеток к глюкозе.
У части больных назначение инсулинотерапии
на небольшой срок восстанавливает чувстви-
тельность глюкорецепторов и позволяет вновь
вернуться к пероральной сахароснижающей
терапии. Вторичная резистентность к ПСМ
может быть вызвана обострением сопутствую-
щих заболеваний, в первую очередь сердечно-
сосудистых, заболевания почек, печени, легких.
После купирования этих состояний эффектив-
ность ПСМ может восстановиться. В ряде
случаев имеет место не истинная вторичная
резистентность к ПСМ, а ухудшение их эффек-
та вследствие несоблюдения диеты [12].

Все перечисленное позволяет констатиро-
вать некую общность эффектов ПСМ, однако
существуют и определенные отличия. Доказано,
что различные производные сульфонилмочевины
связываются с различными участками транс-
мембранных доменов: глибенкламид – с участ-
ком 1–5, толбутамид – 12–17. При этом гли-
бенкламид вызывает конформационные изме-
нения и в участках домена 12–17. Результатом
такого связывания является закрытие АТФ-
зависимых калиевых каналов, что может
проявиться как в панкреатическом, так и во
внепанкреатическом действии. Наиболее вы-
раженное закрытие АТФ-зависимых калиевых
отмечается при использовании толбутамида.
Причем их длительное и стойкое закрытие
вызывает развитие клинически значимых эпи-
зодов гипогликемии, которые могут продол-
жаться длительно. Подтверждение этого фак-
та результатами клинических исследований
привело к ограничению применения толбута-
мида, как и многих других ПСМ, использова-
ние которых способно вызвать выраженную ги-
погликемию.

Необходимость достижения адекватного
уровня гликемии была продемонстрирована
результатами ряда клинических исследований.
В исследовании ACCORD (Action to Control
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Cardiovascular Risk in Diabetes) сравнивалось
влияние интенсивной гипогликемической
терапии (целевой уровень HbA1c < 6,0 %) и
стандартного лечения (целевой уровень
HbA1c < 7,9 %) на риск кардиоваскулярных
событий. Исследование было прекращено дос-
рочно из-за значительного увеличения кардио-
васкулярной смертности в группе интенсивного
лечения. В двух других исследованиях –
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR
Controlled Trial) и VADT (Veterans Affairs
Diabetes Trial) – повышения общей и кардио-
васкулярной смертности отмечено не было.
Однако ни в одном из этих исследований не
было доказано благоприятного влияния интен-
сивного гликемического контроля на кардио-
васкулярные конечные точки [9].

Чем выше аффинитет и устойчивее связь
со специфическими рецепторами, тем выше
риск развития гипогликемии. Но низкий аффи-
нитет приводит к развитию нежелательных
внепанкреатических эффектов из-за наличия
аналогичных рецепторов в периферических
тканях [8]. Поэтому адекватность достижения
уровня гликемии и скорость его достижения
зависит не только от степени аффинитета, но и
от скорости связывания с рецептором и отщеп-
ления от него, т. е. константы скорости ассоциа-
ции и диссоциации. Это очевидно на примере
глимепирида. В отличие от других ПСМ, кото-
рые имеют аффинитет к комплексам SUR
с молекулярной массой более 140 кДа, т. е.
к большинству из панкреатических и внепанк-
реатических рецепторов, глимепирид связыва-
ется с SUR-X рецепторами, молекулярная масса
которых 65 кДа. Этим, вероятно, обусловлены
некоторые отличия в его действии по отноше-
нию к другим ПСМ. Так G. Muller et al., 1994
было показано, что константы скорости ассо-
циации у глимепирида в 2,2–3 раза, а скорости
диссоциации — в 8–10 раз выше, чем у гли-
бенкламида. Эти данные свидетельствуют
о том, что сродство глимепирида к рецептору
сульфонилмочевины в 2–3 раза ниже, чем
у глибенкламида. Иными словами, глимепирид
гораздо быстрее и соответственно чаще всту-
пает в связь и высвобождается из связи со
связывающимся с ним белком, чем другие
ПСМ. Это обеспечивает не только быструю
продукцию инсулина во время приема пищи, но
и защиту -клеток от преждевременного ис-

тощения и в меньшей степени развивается вто-
ричная резистентность. Кроме того, имелась
теоретическая предпосылка считать, что крат-
косрочное взаимодействие с рецептором и
меньшее количество инсулина, выделяемое под
воздействием глимепирида, способно также
предотвратить развитие гипогликемиии. Однако
как показало описанное выше исследование
GUIDE, использование гликлазида в этом от-
ношении оказалось более предпочтительным.
Глибенкламид является еще менее предпоч-
тительным.

Тем не менее, гликлазид, гликлазид МВ,
глимепирид, гликвидон, глипизид, глипизид
GITS и глибенкламид включены в современ-
ные рекомендации по лечению СД типа 2.
Приблизительно 70 % больных СД типа 2 в Ев-
ропе получают ПСМ в качестве монотерапии.
Тем не менее, при использовании указанных
препаратов отмечаются определенные особен-
ности. Некоторые из них уже были описаны
выше. Прежде всего наличие позитивных вне-
панкреатических эффектов, в первую очередь,
у глимепирида [6]. Кроме того, этот препарат
обладает выраженным сахароснижающим дей-
ствием при меньшем, по сравнению с другими
ПСМ, уровне секретируемого инсулина, что ве-
роятно, необходимо учитывать при терапии па-
циентов с избыточной массой тела или ожире-
нием. Однако необходимо учитывать и риск
развития нежелательных явлений, таких, как ги-
погликемия, о выраженности которой при ис-
пользовании различных препаратов уже было
сказано выше.

Перечисленные особенности нашли отра-
жение в международных и национальных реко-
мендациях по диагностике и лечению СД типа 2,
в соответствии с которыми схема выбора стар-
товой сахароснижающей терапии (1-й этап) и
ее интенсификация (2-й и 3-й этапы) зависят
от исходного уровня НbА1с и изменения его
уровня в ходе лечения. Так стратификация те-
рапевтической тактики при исходном уровне
НbА1с 6,5–7,5 предполагает, что препаратами
первого ряда являются метформин, агонисты
рецепторов ГПП-1 и ингибиторы ДПП-4. Про-
изводные сульфонилмочевины не являются
средствами первого ряда. Вместе с глинида-
ми, тиазолидиндионами и ингибиторами альфа-
глюкозидаз они рассматриваются в качестве
альтернативных препаратов для стартовой те-
рапии. Серьезным ограничением применения
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ПСМ является риск развития гипогликемий и
прибавка массы тела. Поэтому назначение этих
препаратов при данном уровне НbА1с оправ-
данно только при отсутствии избыточной массы
тела или ожирения (что свидетельствует в пользу
сниженной секреции инсулина у конкретного
пациента), при наличии непереносимости или
противопоказаний к применению препаратов
первого ряда. Из ПСМ предпочтительно на-
значение гликлазида МВ или глимепирида.
Препарат глибенкламид не рекомендуется
в качестве стартового сахароснижающего
средства, поскольку ассоциирован с наиболее
высоким риском гипогликемий. На 2-м и 3-м
этапе терапии при исходном уровне НbА1с 6,5–
7,5 ПСМ используются в комбинации с мет-
формином, другими ПССП и/или инсулином.
Стратификация терапевтической тактики при
исходном уровне НbА1с 7,6–9,0 % предпола-
гает использование ПСМ в подобных комби-
нациях, начиная со старта терапии и далее.
У больных с выраженной декомпенсацией уг-
леводного обмена (при значениях НbА1с бо-
лее 8,5 %) предпочтение отдается комбинации
метформина с ПСМ или с инсулином. При
недостаточной эффективности показано
использование комбинации трех препаратов

(с включением ПСМ). Аналогичные комбинации
могут применяться у пациентов с исходным
уровнем НbА1с > 9,0 % в случае достижения
у них в течение 6 первых месяцев лечения при
проведении стартовой инсулинотерапии инди-
видуальных целей гликемического контроля или
снижения уровня НbА1с более чем на 1,5 %.

Таким образом, представленные выше дан-
ные свидетельствуют о возможности приме-
нения ПСМ в качестве сахароснижающей
терапии при СД типа 2, а также при его сочетании
с сердечно-сосудистой патологией. В последнем
случае предпочтение отдается не препаратам
инсулина и бигуанидам, а производным суль-
фонилмочевины, которые обеспечивают адек-
ватный гликемический контроль с невысоким
риском гипогликемических реакций и отсут-
ствием негативных влияний на ССС. Тем не
менее, выбор конкретного ПСМ, его доза и
возможность комбинации с их другими саха-
роснижающими ЛС, должны быть определе-
ны в соответствии с индивидуальными целя-
ми лечения СД типа 2, с учетом возраста па-
циента, наличия у него осложнений, степени
риска гипогликемий и стратификация терапев-
тической тактики в зависимости от исходного
уровня метаболического контроля.
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