
Введение
Сахарный диабет (СД) 2-го типа – хроническое за-

болевание, характеризующееся как нарушением чув-

ствительности тканей к инсулину, так и нарушением

его секреции. Среди всех причин гипергликемии СД

2-го типа занимает ведущие позиции, заболеваемость

именно СД 2-го типа катастрофически растет во всех

без исключения странах мира и каждые 15–20 лет об-

щее число больных СД удваивается. Хроническая ги-

пергликемия является не единственной составляю-

щей СД 2-го типа. Повышению глюкозы сопутствуют

висцеральное ожирение, артериальная гипертензия

(АГ), повышение липопротеидов низкой плотности,

триглицеридов и снижение липопротеидов высокой

плотности. У большинства больных также отмечают

нарушения фибринолитических свойств крови, повы-

шение уровня мочевой кислоты, наличие неалкоголь-

ной жировой болезни печени (НАЖБП). В связи с

этим, определяя тактику лечения СД 2-го типа, следу-

ет учитывать сопутствующие гипергликемии наруше-

ния или их клинические исходы. Существующие ал-

горитмы лечения достаточно полно отражают выше-

указанные подходы к терапии СД 2-го типа (рис. 1).

Согласно этим рекомендациям, на всех этапах фарма-

котерапии неосложненного СД 2-го типа препаратом

1-й линии является метформин (глюкофаж) [1].

Патогенетические предпосылки использования 
метформина в качестве первой линии фармакотерапии 
СД 2-го типа
В сложившейся клинической практике метфор-

мин представляет собой первую линию в лечении

СД 2-го типа. Показана прямая целесообразность

назначения препарата совместно с немедикаментоз-

ными методами лечения прямо с момента постанов-

ки клинического диагноза СД 2-го типа.

Такое влияние метформина в лечении СД 2-го

типа можно объяснить его патогенетическим дейст-

вием и прежде всего – снижением лежащей в осно-

ве развития СД инсулинорезистентности, причины

нарушений углеводного обмена, дислипидемии, АГ,

НАЖБП и сосудистых осложнений заболевания. В от-

ношении данного препарата имеются неоспоримые

экспериментальные и клинические результаты по

доказанному кардиопротективному и васкулопроте-

ктивному действию. Так, в проводимых еще с 60-х

годов ХХ в. работах, направленных на изучение эф-

фектов метформина в отношении эксперименталь-

ного атеросклероза, выявлено, что введение мет-

формина лабораторным животным предотвращало

поражение сосудов, типичное для развивающегося

СД [2]. Наряду с этим отмечено снижение риска раз-

вития и прогрессирования микроангиопатий при
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добавлении препарата мышам с инсулинорезистент-

ностью или нарушением толерантности к углеводам.

Исследования по модулированию острой ишемии у

животных с наличием и без нарушения углеводного

обмена также выявили антиишемические эффекты

метформина [2, 3]. В дополнение к вышеуказанным

эффектам показано, что метформин у лабораторных

животных усиливает вазодилатацию, потенцируя

эффекты веществ, действующих через оксид азота

(NO) [4]. Влияя на инсулинорезистентность и сни-

жая уровни атерогенных липидов, метформин ос-

лабляет включение липидов в сосудистую стенку и

пролиферацию гладкомышечных клеток. Назначе-

ние метформина улучшает фибринолиз за счет

уменьшения объема висцерального жира, инсули-

норезистентности, снижая активность и выработку

ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1).

Выявлено также, что метформин тормозит актив-

ность фактора свертывания XIII, ослабляя формиро-

вание тромбов [5, 6]. В исследованиях N.F. Wiernsperger

и E. Bouskela [7] выявлена способность метформина

улучшать состояние микроциркуляторного русла,

нормализовать адгезивные процессы, проницае-

мость сосудистой стенки (рис. 2) [8–12]. 

Клиническая значимость метформина
Как отмечалось выше, гипергликемия и лежащая

в основе развития СД 2-го типа инсулинорезистент-

ность – мощнейшие и независимые факторы, приво-

дящие к развитию макро- и микрососудистой патоло-

гии, нарушению неврологической регуляции. В ре-

зультате этого снижается продолжительность жизни

и уменьшается период трудоспособности у лиц с СД.

Большинство больных СД 2-го типа погибают от

сердечно-сосудистой патологии. На протяжении

многих десятилетий лечение СД фокусировалось на

нормализации гликемии. Достижение эффективного

гликемического контроля: снижение гликированно-

го гемоглобина (HbА1c), показателей гликемии нато-

щак или после еды – безусловно, является важным в

профилактике развития осложнений СД. Вместе с

тем накоплено достаточно данных, показывающих

необходимость агрессивного влияния на АГ, липиды

крови при СД или начальных нарушениях углевод-

ного обмена. Это связано с тем, что СД 2-го типа, яв-

ляясь компонентом метаболического синдрома, тре-

бует не только нормализации гликемии, но и устра-

нения факторов, влияющих на формирование или

прогресс атеросклероза. В исследовании UKPDS [13]

метформин существенно лучше влиял на снижение

смертности или частоты сосудистых осложнений по

сравнению с инсулином или производными сульфо-

нилмочевины (ПСМ) при сходных значениях HbA1c.

Кардиопротективное действие метформина сегодня

можно объяснить наличием множества дополни-

тельных эффектов, направленных на улучшение со-

стояния эндотелия, реологии крови, капиллярного
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Рис. 1. Алгоритм ведения больного СД 2-го типа (консенсус АДА/ЕASD, 2006) [1]: 

а – проверка HbA1c каждые 3 мес до HbA1c <7%, затем каждые 6 мес
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кровотока и т.п. (см. рис. 2). Эффективность метфор-

мина в плане снижения смертности, частоты сосуди-

стых катастроф, реваскуляризационных мероприя-

тий аналогична или превосходит эффективность

классов препаратов, применяемых в лечении АГ,

ишемической болезни сердца, метаболического син-

дрома и СД в различных сочетаниях (см. таблицу).

Все эти данные позволили рекомендовать метфор-

мин в качестве терапии 1-й линии как в лечении ги-

пергликемии, так и в улучшении прогноза у больных

СД в отношении сосудистых осложнений. 

В настоящее время в основных клинических ре-

комендациях (IDF, 2005 [14], консенсус по лечению

СД 2-го типа ADA/EASD, 2006 и т.п.) метформин яв-

ляется первой ступенью в фармакотерапии СД 2-го

типа у лиц с избыточной массой тела и ожирением с

дебюта заболевания. Фармакотерапия СД 2-го типа

должна начинаться с метформина 500 мг, титрова-

ние дозы (обычно увеличение на 500–850 мг) для

уменьшения желудочно-кишечных расстройств

проводится еженедельно, основным параметром

контроля безопасности служит скорость клубочко-

вой фильтрации (с осторожностью при клиренсе

креатинина < 60 мл/мин/1,72 м2). При неэффектив-

ности монотерапии метформином, наиболее прием-

лемой комбинацией считается метформин с ПСМ

или метформин с глитазонами. Однако следует от-

метить, что глитазоны усиливают риск развития хро-

нической сердечной недостаточности (ХСН), име-

ются противоречивые данные об увеличении смерт-

ности при их использовании. 

Сходные рекомендации по целесообразности

использования метформина даются и в разделах по

инсулинотерапии, вне зависимости от видов назна-

чаемых препаратов инсулина.

Современный алгоритм ведения больного СД 2-

го типа можно представить в виде последовательных

ступеней.

I ступень (инициация терапии) – изменения об-

раза жизни и диеты с нормализацией массы тела.

Для эффективного поддержания нормогликемии и с

учетом положительного влияния на снижение мас-

сы тела метформин используется в качестве первой

линии фармакотерапии СД 2-го типа. Особенностя-

ми метформина являются его низкая стоимость, от-

сутствие риска гипогликемий, безопасность.

II ступень (дополнительная терапия) – при неэф-

фективности терапии метформином к лечению це-

лесообразно добавить «базальный» инсулин (недо-

рог, улучшает параметры липидного спектра, но тре-
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Рис. 2. Прямые и непрямые эффекты метформина
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бует самоконтроля и вызывает гипогликемию),

ПСМ (дешевы, но способствуют увеличению массы

тела и вызывают гипогликемию) или глитазоны (до-

роги, имеются серьезные ограничения из-за высо-

кого риска развития ХСН, способствуют увеличе-

нию массы тела, но не вызывают гипогликемию).

При недостижении целевых параметров гликемии

целесообразно усиление фармакотерапии (см. рис.

1) для поддержания нормальных параметров угле-

водного обмена.

Исходя из принципов безопасности, эффектив-

ности, простоты и стоимости лечения, одной из

наиболее целесообразных комбинаций на данном

этапе представляется сочетание с метформином

группы ПСМ.

ПСМ – класс пероральных сахароснижающих

препаратов, оказывающих прямое стимулирующее

действие на β-клетки поджелудочной железы (ПЖ).

Повышение концентрации инсулина, уменьшение

глюкозотоксичности приводят к усилению утилиза-

ции глюкозы тканями и снижению глюконеогенеза.

К 2007 г. в PubMed зарегистрировано более 8000 ра-

бот по использованию ПСМ, в том числе более 5500

у больных СД 2-го типа. Среди всех ПСМ наиболее

активным в отношении β-клеток ПЖ является гли-

бенкламид. Данное лекарственное вещество, назна-

чается в дозе 2,5–5,0 мг 2 раза в сутки обычно за

30–40 мин до еды. Появление в 90-х годах прошлого

века микронизированных форм привело к более без-

опасному (меньшее число гипогликемий), удобному

(прием за 10–15 мин до еды), эффективному (вы-

свобождение препарата через 5 мин после растворе-

ния) использованию их при СД 2-го типа. Таким об-

разом, восстанавливая секрецию инсулина, приме-

нение ПСМ, в частности микронизированного гли-

бенкламида, приводит к улучшению показателей

постпрандиальной гликемии [15, 16]. Сохранение

эффективности комбинации можно упростить по-

средством выпуска готовых лекарственных форм.

В связи с этим вызывает интерес

новая лекарственная форма, за-

регистрированная в РФ чуть бо-

лее года назад. Это фиксирован-

ная комбинация микронизиро-

ванного глибенкламида в дозе

2,5 и 5,0 мг с метформином 

500 мг, представленная под ком-

мерческим названием глюко-

ванс [17–22]. Ниже приведены

основные особенности данной

лекарственной формы:

1) биодоступность каждого

компонента препарата идентич-

на свободной комбинации мет-

формина и глибенкламида;

2) более быстрое достижение

максимальной концентрации глибенкламида в сы-

воротке крови в составе глюкованса;

3) сохранная фармакокинетика метформина и

ускоренное действие микронизированных форм

глибенкламида позволяют принимать препарат пе-

ред едой за счет более быстрого наступления пика

активности глибенкламида.

Вышеуказанные эффекты глюкованса позволяют

не только достигать лучших значений гликемии при

СД 2-го типа, но и улучшать качество жизни больных,

упрощая схему приема сахароснижающих препара-

тов. Применение глюкованса способствует достиже-

нию лучших значений гликемии при использовании

эквивалентных доз раздельного лечения СД 2-го типа

метформином и глибенкламидом. Анализируя наш

собственный клинический опыт по применению го-

товых комбинаций пероральных сахароснижающих

препаратов, в частности глюкованса, следует отме-

тить высокую эффективность, лучшую комплаент-

ность лечения, хорошую переносимость и высокую

безопасность данных лекарственных форм.

Заключение
С учетом особенностей фармакодинамики, вли-

яния на снижение гликемии (в среднем на 1,5%), от-

сутствия риска развития гипогликемии при моноте-

рапии, дополнительных эффектов по снижению со-

судистых катастроф и смертности у лиц с СД 2-го

типа метформин рекомендован к применению как

препарат первой линии во всем мире. Стартовая до-

за препарата 500–850 мг, прием во время или после

еды (лучше в вечернее время) с постепенной титра-

цией на 500–850 мг еженедельно. Средняя терапев-

тическая доза может составлять 2000–2500 мг, уве-

личение дозы более 3000 мг/сут нецелесообразно.

Первой «контрольной» точкой эффективности тера-

пии является нормализация гликемии натощак, по-

зволяющая уменьшить подъемы постпрандиальной

гликемии. Вместе с тем метформин может оказывать

благоприятное действие в течение целых суток, так
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как помимо снижения продукции глюкозы печенью

в ночное время препарат улучшает чувствительность

тканей к инсулину на протяжении суток.

Метформин в целом хорошо переносится, не об-

ладает серьезными побочными эффектами, а риск

развития лактат-ацидоза составляет менее 1 случая

на 100 000 больных. 

При неэффективности монотерапии метформи-

ном простым и результативным может быть сочета-

ние его с ПСМ, причем появление готовых форм

данной комбинации повышает приверженность

больных лечению, улучшает компенсацию углевод-

ного обмена, воздействуя на основные звенья пато-

генеза СД 2-го типа.
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