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Обзор литературы на основе доказательной медицины анализирует фармакологические и клинические аспекты приме-
нения глимепирида, определяя место препарата в диалектике современной сахароснижающей терапии с позиций его без-
опасности и эффективности, а также кардиопротекции благодаря наличию плейотропных свойств: антиатерогенных, 
способности корригировать дисфункцию эндотелия и коагуляционный статус, отсутствие угнетения ишемического пре-
кондиционирования.
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Current review analyzes pharmacological and clinical aspects of glimepiride from perspective of the evidence-based medicine. We aimed 
to determine position of glimepiride within modern antihyperglycemic dialectics of safety and efficacy. We also address cardioprotective 
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месте с ростом распространенности сахарного 

диабета 2 типа (CД2), приобретшей характер 

всемирной пандемии, увеличивается и число 

пациентов с макроангиопатиями. Уже на момент по-

становки диагноза СД2 ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) имеется у 22% пациентов [1] с частотой в 3–4 раза 

выше в любой возрастной группе и при любом уровне 

холестерина в сравнении с нормогликемическими па-

циентами [2]. У больных диабетом достоверно хуже го-

спитальный и отдаленный прогноз при остром инфаркте 

миокарда (ОИМ) [3]. Эти данные постулируют, что нали-

чие СД2 во многом предопределяет сердечно-сосудистый 

прогноз.

Помимо гипергликемии выявлен ряд факторов, спо-

собствующих развитию и прогрессированию макросо-

судистых осложнений при СД2. Среди них особенности 

строения и метаболизма липопротеидов [4], реактивно-

сти сосудистой стенки, снижение фибринолитической 

активности плазмы [5], дисфункция эндотелия(ДЭ) [6]. 

Все это определяет основную цель в современной диа-

бетологии – снижение риска сердечно-сосудистых 

осложнений. Очевидно, что у пациентов с СД2 предпо-

чтительно применение сахароснижающих препаратов, 

обладающих не только высокой эффективностью и без-

опасностью в отношении сердечно-сосудистых событий, 

но и доказанной макрососудистой протекцией.

Основой терапии СД2 за рубежом [7] и в России [8] 

наряду с метформином остаются препараты сульфо-

нилмочевины (ПСМ). Их популярность основана 

на огромном практическом опыте, высокой сахарос-

нижающей эффективности, доказанной профилактике 

сосудистых осложнений, минимальном количестве 

клинически значимых (за исключением гипогликемии) 

побочных эффектов, а также сравнительно невысокой 

стоимости.

В материалах Консенсуса совета экспертов Рос-

сийской ассоциации эндокринологов по инициации 

и интенсификации сахароснижающей терапии СД2 

при умеренном повышении уровней HbA1c (6,5–7,5%) 

на первый план наравне с метформином определены 

ингибиторы ДПП-4 и агонисты рецепторов ГПП-1 [9]. 

Подобная тактика во многом обусловлена практиче-

ски отсутствием риска гипогликемий на фоне приема 

этих препаратов. Однако при высоких значениях HbA1c, 

начиная с 7,6%, обоснована комбинированная сахарос-

нижающая терапия, которая немыслима без применения 

ПСМ в различных рациональных комбинациях. Отметим, 

что низкий риск гипогликемий и отсутствие увеличения 
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массы тела выгодно отличают глимепирид от других пре-

паратов из группы сульфонилмочевины [10–13]. 

Более того, среди рациональных комбинаций рассма-

тривается комбинация ПСМ + инкретиновые препараты, 

подтвердившая свою высокую эффективность и безопас-

ность [14]. Поэтому выбор ПСМ становится краеуголь-

ным камнем в практической деятельности диабетолога. 

При этом ПСМ 1-го поколения – хлорпропамид, карбу-

тамид, толбутамид – практически не используются в на-

стоящее время в связи с большим количество побочных 

эффектов [15], а также высоким риском развития ОИМ 

на терапии толбутамидом [16]. Широкое распростране-

ние получили ПСМ 2-й генерации – глибенкламид, гли-

клазид МВ, глипизид, гликвидон, обладающие большей 

безопасностью и терапевтической эффективностью при 

меньшем риске гипогликемий. А в 1995 году в клиническую 

практику вошел ПСМ 3-го поколения – глимепирид [17]. 

Фармакокинетические особенности 
действия глимепирида

Основанием для выделения глимепирида в 3-е по-

коление служат особенности его фармакокинетики. 

Так, сахароснижающий эффект ПСМ основан на взаи-

модействии со специфическими рецепторами плазма-

тических мембран β-клеток – SUR, скооперированных 

с АТФ-зависимыми К+-каналами [18]. Глимепирид об-

ладает уникальной способностью связываться с особой 

субъединицей SUR-X (молекулярная масса – 65 кДа), 

тогда как другие ПСМ связываются с субъединицей 

SUR1 с молекулярной массой 140 kDa [19, 20]. 

Принципиальные отличия глимепирида от других 

представителей класса ПСМ: низкая аффинность к SUR 

(в 2–3 раза меньшая, чем у глибенкламида) и высокие 

константы ассоциации и диссоциации (соответственно 

в 2.5–3 и 8–9 раз большие, чем у глибенкламида) при ре-

цепторном взаимодействии [21]. Указанные особенности 

обусловливают более быстрый и короткий стимулирую-

щий эффект препарата на секрецию инсулина, менее 

прочное взаимодействие с SUR и, как следствие, гораздо 

более низкий риск гипогликемий [11].

Преимуществами глимепирида являются и высокая 

биодоступность, практически не зависящая от приема 

пищи [22, 23], а также большой период полувыведе-

ния, позволяющий принимать полную дозу препарата 

1 раз в сутки [24]. Печеночный метаболизм глимепирида 

исходно предполагал возможность его использования 

у пациентов со снижением функции почек. Его основ-

ные фармакокинетические характеристики (Cmax, t1/2) 

не различались достоверно у пациентов с сохранной 

и нарушенной выделительной функцией почек [25]. 

Сахароснижающая эффективность 
глимепирида

Эпидемиологические и клинические исследования 

четко установили связь между повышенным уровнем HbA1c, 

постпрандиальной и гликемией натощак и риском развития 

микро- и макрососудистых осложнений СД2. В то же время, 

снижение уровня HbA1c у больных СД2 приводит к сниже-

нию риска развития микроваскулярных осложнений, ней-

ропатии, инфаркта миокарда, общей смертности [26–28].

Основные клинические исследования по приме-

нению глимепирида показали, что препарат, с его уни-

кальной способностью стимулировать первую и вторую 

фазы секреции инсулина, эффективно снижает как уро-

вень гликемии натощак и постпрандиальной гликемии, 

так и уровень HbA1c [29]. Эффективность монотерапии гли-

мепиридом у пациентов с СД2 была продемонстрирована 

в двойном слепом рандомизированном плацебо-контро-

лируемом многоцентровом исследовании длительностью 

22 недели. Так, уровень HbA1c в группе, получавшей гли-

мепирид (123 пациента), снизился на 2,4% в сравнении 

с 1% (p<0,01) в группе плацебо (126 пациентов). Соот-

ветственно, в этих группах целевой уровень HbA1c≤7,2% 

был достигнут у 79% пациентов против 32% [30].

Дозозависимый терапевтический эффект с умень-

шением гликемии натощак, постпрандиальной глике-

мии и уровня HbA1c по сравнению с плацебо (p<0,001) 

убедительно показан Goldberg R.B. и соавт. (1996). 

Так, при назначении 1 мг глимепирида снижение HbA1c 

составило 1,2%, 2 мг – 1,8%, а 4 мг – 1,9%. Было также 

достигнуто снижение уровня гликемии натощак на 43, 

70 и 73 мг/дл и постпрандиальной гликемии – на 63, 92, 

94 мг/дл соответственно [31]. В другом плацебо-контро-

лируемом исследовании с участием 416 пациентов гли-

мепирид снижал уровень гликемии (на 74–104 мг/дл), 

постпрандиальной гликемии (на 101–119 мг/дл) и HbA1c 

8,0 до 7,5 (p≤0,001), в то время как в группе плацебо от-

мечалось повышение всех показателей к концу иссле-

дования [32]. При этом глимепирид был эффективен 

в течение 24 часов независимо от частоты приема, одно-

кратного (6 мг) или двухкратного (2 раза по 3 мг) [33].

Влияние на массу тела

Результаты метаанализа свидетельствуют об отсут-

ствии увеличения массы тела в результате приема глиме-

пирида в течение года [12, 13]. Более того, в 8-недельном 

исследовании терапия глимепиридом у пациентов с СД2 

сопровождалась уменьшением массы тела на 1–2 кг, 

при этом снижение веса было более выраженным 

при наличии ожирения [13]. Однако Umpierrez и соавт. 

сообщили об увеличении массы тела на 1,7±0,4 кг 

за 26-недельный период терапии препаратом [34]. Необ-

ходимо отметить, что в различной динамике массы тела 

у пациентов играют важную роль дополнительное обуче-

ние, мотивация, изменение образа жизни. И стоит при-

знать, что влияние глимепирида на массу тела является 

минимальным с клинической точки зрения.

Влияние глимепирида 
на инсулинорезистентность

Увеличение инсулинемии при введении глимепирида 

лабораторным животным было наименьшим в сравнении 
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с другими ПСМ [35]. В исследовании на культуре миоци-

тов, инкубированных с глимепиридом, в отличие от гли-

бенкламида было показано дозозависимое увеличение 

синтеза гликогена [36]. Поскольку сахароснижающий 

эффект у различных ПСМ сопоставим [37], эти данные 

указывают на наличие экстрапанкреатического эффекта 

глимепирида.

Overkamp D. и соавт. продемонстрировали улучше-

ние утилизации глюкозы у глимепирида в исследовании 

с использованием метода эугликемического клэмпа [38]. 

В 12-недельном рандомизированном клиническом ис-

следовании Xu и соавт. (2010) у 565 пациентов с впервые 

выявленным СД2 в группе глимепирида (n=333) было 

достигнуто значительное снижение индекса HOMA-IR 

с 4,11+/-0,85 до 2,42+/-0,91 (p<0,05). Напротив, в группе 

глибенкламида (n=232) отмечено недостоверное по-

вышение этого индекса с 3,96±0,87 до 4,13±0,35 [39]. 

Эти данные согласуются с результатами исследования 

Draeger K.E. и соавт. (1996), в котором при приеме гли-

мепирида уровни инсулинемии и С-пептида были более 

низкими в сравнении с глибенкламидом [40].

Исследования ex vivo уточнили механизм экстра-

пан креа тического действия глимепирида: сниже-

ние инсулинорезистентности (ИР) за счет активации 

и индукции транслокации глюкозного транспортера 

GLUT4. Также глимепирид активирует ключевые фер-

менты – гликогенсинтазу и глицерол-3-фосфат-ацил-

транс феразу [20, 35]. Кроме того, данные Tsunekawa T 

и соавт. (2003) о способности глимепирида повышать 

уровень адипонектина [41] согласуются с аналитическим 

сообщением Kishida K и соавт.(2012) о ключевой роли 

гипоадипонектинемии в прогрессировании ИР и атеро-

склеротических процессов [42].

Влияние глимепирида на процессы 
атерогенеза 

Нарушения липидного спектра у больных СД2 ха-

рактеризуются метаболической триадой: более высо-

кие уровни триглицеридов (ТГ) на фоне сниженных 

значений ЛПВП, а также при несущественных коли-

чественных отклонениях ЛПНП имеют более плотную 

консистенцию и меньшие размеры, что делает их более 

атерогенными [43].

В эксперименте Muller G. и соавт. (2008) показали, 

что глимепирид ингибировал липолиз и повышал нако-

пление триацилглицерола в адипоцитах. Установлено, 

что глимепирид способствует транслокации фосфоди-

эстеразы и 5-нуклеотидазы внутрь липидных капель 

и гидролизу АТФ [44]. Также глимепирид достоверно 

замедлял формирование атеросклероза грудного отдела 

аорты кроликов, получавших питание с высоким содер-

жанием холестерина [45].

Имеются и многочисленные клинические свидетель-

ства способности глимепирида улучшать показатели ли-

пидного профиля у пациентов с СД2. Так, в 12-недельном 

исследовании у пациентов с дебютом диабета на фоне 

монотерапии глимепиридом уровень ОХС снизился 

с 5,73±0,85 до 5,07±0,92 ммоль/л (р<0,05), ТГ с 2,31±0,83 

до 1,74±0,78 ммоль/л (р<0,01), ЛПНП с 3,25±0,94 

до 2,79±0,83 ммоль/л (р<0,05) при одновременном повы-

шении уровня ЛПВП с 1,20±0,31 до 1,27±0,31 ммоль/л 

(р<0,05). Напротив, в группе глибенкламида не было 

зафиксировано достоверных различий в отношении 

данных показателей в динамике исследования [39]. Про-

демонстрирован дозозависимый характер снижения 

уровней ЛПНП при приеме глимепирида [40]. 

Глимепирид, дисфункция эндотелия 
и коагуляционный статус

ДЭ является одним из ведущих патогенетических 

факторов поражения сосудов при ИБС и СД2. Она раз-

вивается как результат длительного воздействия ряда 

факторов, в том числе ИР, гиперинсулинемии, гипергли-

кемии, дислипидемии, вызывая повреждение и апоптоз 

эндотелиальных клеток [6, 46, 47]. В результате нару-

шается продукция ими оксида азота (NO), и, как след-

ствие, вазодилатирующая и антиагрегационная функция 

эндотелия и его возможность подавлять пролиферацию 

гладкомышечных клеток, способствующая прогрессиро-

ванию атеросклероза. В последние годы было установ-

лено протективное влияние глимепирида на сосудистую 

стенку, заключающееся в увеличении синтеза NO эндо-

телием через активацию NO-синтазы и ингибирование 

цитокининдуцированной активации NF-kB [48–50].

Кроме того, прием глимепирида приводил к повыше-

нию уровня тканевого активатора плазминогена (Т-РА) 

и снижению активности ингибитора Т-РА 1 типа (PAI-1) 

(p<0,05) [39]. Важность этого результата определяется от-

носительно низкой спонтанной фибринолитической ак-

тивностью плазмы у пациентов с СД2 [5]. Подчеркнем, 

что равновесие между Т-РА и PAI-1 является ключевым 

в поддержании нормального функционирования фи-

бринолитической системы. Смещение этого равнове-

сия в сторону повышения активности PAI-1 и снижения 

Т-РА ассоциировано с высоким риском тромботических 

осложнений [51].

Глимепирид и ишемическое 
прекондиционирование

Ишемическое прекондиционирование (ИП) – адап-

тивный ответ на предшествующие эпизоды ишемии/

реперфузии миокарда. Этот процесс направлен на про-

филактику развития ИМ при возникновении повторных 

эпизодов ишемии, а также позволяет ограничить зону по-

вреждения. 

На клеточном уровне ПСМ действуют, блоки-

руя АТФ-зависимые калиевые каналы. Этот эффект 

на уровне поджелудочной железы определяет их инсу-

линотропное действие, а на уровне миокарда может ока-

зывать нежелательное влияние [52, 53]. Поскольку ПСМ 

способны блокировать АТФ-зависимые К+-каналы сар-

колеммальных мембран и миокардиальных митохондрий, 

то возможно негативное их влияние на процесс ИП, ко-
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торое подавляется глибенкламидом, блокирующим все 

виды К+-АТФ-каналов (рис. 1). 

Проблема кардиотоксичности ПСМ привлекает при-

стальное внимание. В эксперименте некоторые из них 

блокируют процессы ИП [53], снижают миокардиаль-

ный кровоток в покое [54], вызывают проаритмический 

эффект [55], нарушают восстановление сократительной 

способности миокарда после экспериментальной ише-

мии [56], увеличивают зону ИМ [57]. Выявлено ухудше-

ние прогноза у больных СД2, получавших эти препараты 

в остром периоде ИМ [58], и повышение ранней смерт-

ности после прямой ангиопластики [59].

Однако негативное влияние на ИП и другие факторы 

прогрессирования сердечно-сосудистых осложнений не 

являются класс-эффектом ПСМ. Так, несмотря на спо-

собность глимепирида связываться с АТФ-зависимыми 

К+-каналами кардиомиоцитов [60], он не угнетает про-

цесс ИП вследствие большей селективности в отношении 

сарколеммальных, чем митохондриальных К+-каналов 

кардиомиоцитов [61, 62]. Это отличие глимепирида от 

других ПСМ позволяет рассматривать его как препарат 

выбора у кардиологического больного.

Безопасность глимепирида

Безопасность глимепирида хорошо изучена. Наиболее 

серьезным нежелательным явлением являются гипогли-

кемии, однако риск их возникновения намного меньше, 

чем у «старых» ПСМ. При сопоставимой с глибенкла-

мидом сахароснижающей эффективности глимепирид 

продемонстрировал меньший риск гипогликемий (5.0 vs 

1,7% соответственно; p=0,015) [10]. Holstein A. и соавт. 

(2001) в группе глимепирида сообщили о частоте тяжелых 

гипогликемий почти, в 7 раз меньшей в сравнении с гли-

бенкламидом [11]. Специальное упоминание о подоб-

ном отличии глибенкламида от глимепирида, гликлазида 

и глипизида имеется в заключении экспертной группы 

Американской диабетической ассоциации и Европей-

ского общества по изучению диабета от 2009 г. [63]. 

Количество гипогликемий при сочетании метфор-

мина и ПСМ увеличивается по сравнению с соответ-

ствующим показателем при монотерапии ПСМ [64, 65]. 

Соответственно, комбинация метформина с более гипо-

гликемически «опасными» ПСМ тоже оказывается более 

гипогликемически рискованной.

Комбинация «глимепирид + метформин»

Подавляющему большинству пациентов требу-

ется комбинированная сахароснижающая терапия [63]. 

Предпочтительно использование комбинаций препа-

ратов с различным механизмом действия. Наиболее 

широко в клинической практике применяется комби-

нация метформина и ПСМ. Сахароснижающая эффек-

тивность комбинации метформина и глимепирида была 

доказана в крупных исследованиях [65, 66]. Так, при до-

бавлении глимепирида к монотерапии метформином 

у пациентов с неадекватным контролем гликемии через 

12 недель было достигнуто снижение HbA1c с 8,35±0,93% 

до 7,65±1,70% (р<0,001). Доля пациентов с достижением 

HbA1c<7% составила 65,79% [66].

Однако в последнее время все больше дискутируются 

вопросы кардиологической безопасности сочетаний мет-

формина с ПСМ. При анализе результатов UKPDS было 

обнаружено повышение смертности общей и связанной 

с диабетом у больных, получавших комбинированное 

лечение метформином и ПСМ. Показатели смертности 

были достоверно выше (соответственно на 96 и 60%) ана-

логичных у больных, принимавших только ПСМ [67]. 

При этом перевод на терапию «метформин + сульфо-

нилмочевина» не сопровождался увеличением рисков 

заболеваемости ИБС. 

Ряд других крупных исследований также продемон-

стрировал выраженное увеличение относительного риска 

смертности больных от ИБС на фоне комбинирован-

ного лечения ПСМ и бигуанидами [68–70]. Важно отме-

тить, что эти неблагоприятные последствия выявлялись 

в первую очередь у больных СД2, уже страдающих ИБС, 

и большинство пациентов в цитируемых исследованиях 

в качестве компонента ПСМ получали глибенкламид. 

Однако анализ зарубежных регистров пациентов с СД2 

показал снижение сердечно-сосудистой смертности 

на фоне комбинированной терапии бигуанидами и ПСМ 

в сравнении с монотерапией ПСМ [71, 72]. Но в этих ис-

следованиях в качестве компонента ПСМ глибенкламид 

использовался лишь у малого процента больных.

Расхождение полученных результатов анализа при-

менения комбинации метформина и ПСМ при СД2 

может быть объяснимо разнородностью когорт паци-

ентов. Однако факт использования разных ПСМ может 

быть в большей степени ответственен за подобные раз-

личия. 

Анализ Флорентийского регистра (2002 пациента 

с СД2 с продолжительностью наблюдения 31,4±10,4 ме-

сяца) оценил влияние секретагогов инсулина в ком-

бинации с бигуанидами на сердечно-сосудистую 

смертность [69]. 696 больных получали комбина-

митохондриальная

цитопротекция
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Рис. 1. Схема ишемического прекондиционирования [62]
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цию инсулиновых секретагогов (469 – глибенкламид; 

16 – хлорпропамид; 17 – гликлазид; 85 – глимепирид; 

109 – репаглинид) с бигуанидами (539 – метформин; 

157 – фенформин). 39,2% из этой группы больных полу-

чали также инсулин. 

У больных на терапии ПСМ в сочетании с бигуани-

дами отмечена достоверно большая смертность (6,4 vs. 

5,2%, p<0,05) по сравнению со всеми другими группами 

больных СД2. Выявленная ассоциация сохранялась даже 

после коррекции по сопутствующим факторам (p=0,01). 

При этом терапия глибенкламидом ассоциировалась 

с достоверно более высокой годовой смертностью (8,7%) 

по сравнению с репаглинидом (3,1%; p=0,002), гликла-

зидом (2,1%; p=0,001) и глимепиридом (0,4%; p<0,0001). 

У пациентов, получавших репаглинид или гликлазид 

в сочетании с метформином, годовая смертность была 

достоверно выше, чем у больных на комбинирован-

ной терапии с глимепиридом (соответственно p=0,024 

и 0,034). В то же время различия в уровне смертности 

между репаглинидом и гликлазидом были статистически 

не достоверны (рис. 2).

Кроме того, данные Флорентийского регистра еще 

раз подтвердили, что чем лучше компенсация углевод-

ного обмена (уровень HbA1с), достигнутая на терапии 

сульфонилмочевиной/метформином, тем меньше смерт-

ность больных СД2.

Итоги проведенного анализа привлекают особое 

внимание к совместному применению глимепирида 

с метформином в группе пациентов с СД2 и выраженной 

гипергликемией (исходный HbA1c 7,6–9,0%) как с по-

зиций высокой эффективности, так и безопасности. 

Фиксированная комбинация (ФК) глимепирида и мет-

формина (2 мг/500 мг) зарегистрирована в России. Ис-

следования, изучавшие возможность использования ФК 

этих двух препаратов, подтвердили хорошую биодоступ-

ность и биоэквивалентность, а также переносимость, 

соответствующие раздельному приему метформина 

и глимепирида [73–75]. 

С учетом нередко встречающейся полипрагмазии 

и необходимости назначения большого количества лекар-

ственных препаратов пациентам с СД2, ФК глимепирида 

и метформина должна улучшить показатели привержен-

ности к лечению. Подобная тенденция для Амарила М 

была выявлена в исследовании Baik S.H. и соавт.(2005) 

в сравнении с раздельным приемом препаратов [76].

Большой интерес привлекают к себе результаты двой-

ного слепого проспективного многоцентрового иссле-

дования Gonzalez-Ortiz M. и соавт. (2009) по сравнению 

эффективности фиксированных комбинаций глиме-

пирид плюс метформин и глибенкламид плюс метфор-

мин у 152 пациентов с СД2, не достигших компенсации 

на монотерапии метформином (2000 мг) или глибенкла-

мидом (20 мг). Пациенты первой группы получали гли-

мепирид (1 мг)/метформин (500 мг) по две таблетки 1 раз 

в день, второй группы – глибенкламид (5 мг)/метформин 

(500 мг) также по две таблетки 1 раз в день. Уровень HbA1c 

через 12 месяцев был ниже на терапии ФК глимепирида/

метформина (р=0,025). При этом доля пациентов, до-

стигших целевых значений, была в 1,7 раза выше также 

в первой группе в сравнении со второй (соответственно 

44,6 и 26,8%, p<0,05), а частота гипогликемических эпи-

зодов легкой и средней тяжести более чем в 2 раза меньше 

(соответственно 17,1 и 28,9; р=0,047) [77]. 

Особое внимание в этом исследовании следует уде-

лить, на наш взгляд, динамике базальной и постпран-

диальной гликемии в сопоставлении с изменением доли 

пациентов, достигших целевых показателей гликемиче-

ского контроля. Так, уровни гликемии в обеих группах 

через 6 месяцев терапии были сравнимы (p>0,05). Од-

нако через 1 год наблюдения доля пациентов с целевыми 

значениями гликемии, получавших ФК глибенкламид/

метформин, значительно снизилась в сравнении с груп-

пой, получавшей терапию ФК глимепирид/метформин. 

Этот факт нашел отражение в достоверном снижении 

числа пациентов с уровнями HbA1c<7,0%, получавших 

глибенкламид/метформин в сравнении с ФК глимепи-

рид/метформин (p<0,05). 

Полученные результаты логично объясняются фено-

меном усиления апоптоза бета-клеток на фоне терапии 

глибенкламидом. Исследование Del Guerra S. и соавт. 

(2005) апоптоза бета-клеток in vitro при обработке их гли-

бенкламидом, хлорпропамидом и глимепиридом в тера-

певтических концентрациях показало, что способность 

секретировать инсулин бета-клетками, обработанными 

глимепиридом, была наиболее сохранна [78]. Складыва-

ется впечатление, что в результате описанного механизма 

влияния глибенкламида возникает своеобразный эффект 

«ускользания» из-под гликемического контроля даже 

в короткие сроки терапии этим препаратом. 

Комбинация «глимепирид + 
инсулинотерапия»

Глимепирид является наиболее исследованным пред-

ставителем своего класса в сочетании с препаратами ин-

сулина [79–84]. И сегодня глимепирид – единственный 

препарат ПСМ, одобренный FDA (Food and drug admin-

istration) в этой комбинации [85].
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Рис. 2. Кривые Каплана-Майера, демонстрирующие 

лучшие показатели выживаемости при использвании 

в комбинации с метформином глимепирида и гликлазида 

в сравнении с другими секретогагами [69]
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Клинические исследования продемонстрировали 

более быстрое достижение целевых значений гликемии 

и HbA1c при существенно меньших дозах препаратов ин-

сулина к концу исследования в группе комбинирован-

ной терапии в сравнении с монотерапией препаратами 

инсулина [80, 86]. В широко цитируемом исследовании 

Kabadi M.U. и соавт. [79] сравнивалась эффективность 

добавления инсулинотерапии при декомпенсации СД2 

на фоне приема различных ПСМ (толазамид, глибенкла-

мид, глипизид GITS либо глимепирид). Доза инсулина 

титровалась до достижения целевых значений гликемии. 

К концу исследования суточная доза инсулина была до-

стоверно ниже в группе глимепирида, что еще раз под-

тверждает возможности глимепирида в снижении ИР, 

а также его высокую эффективность в комбинации с ин-

сулинотерапией.

Заключение

Проблема СД2 является не только диабетологиче-

ской, но и кардиологической, поскольку сердечно-сосу-

дистые заболеваемость и летальность, в первую очередь 

обусловленные ИБС, выше в группе пациентов с диабе-

том в 2–5 раз. В связи с этим обстоятельством, а также 

историческим контекстом отказа от целых подгрупп 

сахароснижающих препаратов, диалектика их примене-

ния состоит не просто в безопасности и эффективности, 

а в кардиологической безопасности и возможной кар-

диопротективности. Неслучайно FDA с 2008 г. требует 

«оценить эффект не только сахароснижающий, но и сер-

дечно-сосудистый» современных сахароснижающих пре-

паратов. 

Особое внимание с акцентом их использования 

в Консенсусе совета экспертов Российской ассоциации 

эндокринологов по инициации и интенсификации саха-

роснижающей терапии СД2 привлекает группа наиболее 

широко используемых ПСМ вследствие их достаточно 

мощного сахароснижающего действия. При высоких 

значениях HbA1c обоснована комбинированная тера-

пия, которая немыслима без применения ПСМ в раз-

личных рациональных комбинациях: с метформином, 

иДПП-4, инсулином. В этой связи в плане безопасно-

сти ПСМ особое внимание привлекает риск ИБС бо-

лезнью сердца низкий уровень гликемии является 

достоверным длительно действующим фактором риска 

смерти [87]. Амарил® (глимепирид), препарат сульфо-

мочевины 3-го поколения, характеризуется низкой ча-

стотой гипогликемических состояний, что обусловлено 

особенностями его фармакокинетики. Так, деликатная 

стимуляция глимепиридом секреции инсулина с уче-

том его способности корригировать также инсулиноре-

зистентность (табл. 1) патогенетически обусловливает 

более низкий риск развития гипогликемии. Кроме того, 

Амарил® поддерживает физиологическую секрецию ин-

сулина даже на фоне физической нагрузки [88]. 

Особое место Амарила среди ПСМ с учетом тре-

бований современной кардиологии определяется 

также его различными плейотропными свойствами: ан-

тиатерогенными, способностью влиять на ДЭ и коагуля-

ционный статус, отсутствием угнетения ИП, что делает 

его препаратом выбора среди ПСМ в терапии СД2, осо-

бенно у пациентов с установленной ИБС.
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