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ССахарный диабет 2 типа (СД2) является заболевани-
ем с прогрессирующим характером метаболических
нарушений, в первую очередь, вследствие наруше-

ния инсулиновой секреции. Важнейшая роль дисфункции
β-клеток в развитии СД2 подтверждена в ходе UKPDS: уста-
новлено, что к моменту начала СД2 инсулинсекреторная
функция β-клеток утрачена на 50–80% и в дальнейшем про-
грессивно снижается [1]. Исследование UKPDS также пока-
зало, что по мере увеличения длительности СД ухудшается
эффективность монотерапии. Так, целевых показателей
HbA1c<7% достигают около 50% пациентов в течение 3-х
лет, и лишь 25% пациентов – при длительности заболевания
9 лет [2]. В связи с этим в рекомендациях ведущих медицин-
ских организаций по лечению СД: Американской диабето-
логической ассоциации (ADA) [3], Европейской ассоциации
по изучению сахарного диабета (EASD) [4], Американской
ассоциации клинических эндокринологов (AACE) [5] име-
ются положения о необходимости использования у больных
СД2 комбинированной сахароснижающей терапии, направ-
ленной на достижение целевых показателей гликемии и
предупреждение развития диабетических осложнений.

В отличие от препарата первого выбора, которым у
больных СД2 в большинстве случаев является метформин,
переход к комбинированной терапии не имеет однознач -
ных решений и четкого алгоритма. Современная концеп-
ция лечения СД2 заключается в поэтапном назначении
препаратов с разным типом действия, направленных на
различные механизмы регуляции уровня глюкозы.
Общепризнано, что сахароснижающая терапия должна
назначаться индивидуально, в зависимости от состояния
углеводного обмена и оценки факторов риска, в первую
очередь, сердечно-сосудистого риска, с целью предупреж-
дения развития или прогрессирования диабетических
осложнений. Однако на практике выбор конкретного пре-
парата в значительной мере зависит от субъективных фак-
торов, а именно: личных предпочтений врача, его клиниче-
ского опыта и уровня знаний.

В этой статье мы предлагаем обсудить результаты
исследования F. Halperin и соавт. [6], посвященного пробле-
ме выбора тактики лечения у пациентов с неудовлетвори-
тельным контролем СД2 на терапии метформином и пре-
паратом сульфонилмочевины (СМ) – наиболее распростра-
ненной комбинацией пероральных сахароснижающих
средств. Исследование проводилось в форме интерактивно-
го голосования на сайте www.nejm.org на примере конкрет-
ного клинического случая.

Клинический случай

Женщина 55-ти лет с СД2, ожирением и артериальной
гипертонией (АГ) принимала метформин (1000 мг дважды в
день) и глипизид (10 мг дважды в день). Сопутствующая
терапия: гидрохлортиазид 25 мг/сут, лизиноприл 20 мг/сут,
аспирин 81 мг/сут и симвастатин 20 мг/сут. Уровень HbA1c
исходно составлял – 8,1%, гликемия натощак 6,1–7,8 ммоль/л.
Индекс массы тела (ИМТ) – 31 кг/м2. АД на фоне проводи-
мой терапии было 128/78 мм рт. ст. По данным кардиореспи-
раторного, желудочно-кишечного и неврологического
обследования не выявлено патологии, не была диагностиро-
вана микроальбуминурия, ретинопатия или нейропатия.
Никогда не было жалоб со стороны сердечно-сосудистой
системы. Наследственность по сердечно-сосудистым заболе-
ваниям отягощена. В прошлом пациентке удавалось успеш-
но снижать вес (от 5 до 12 кг) при помощи диеты, но каждый
раз она вновь набирала потерянные килограммы. 

Целью дискуссии было выявить, какой из следующих
вариантов лечения будет предложен данной пациентке: 

1. Добавление пиоглитазона.
2. Добавление инсулина НПХ (нейтральный протамин

Хагедорна) перед сном.
3. Добавление эксенатида дважды в день.
Результаты исследования:
В опросе приняли участие 6455 респондентов из 123

стран, из них 18% – врачи-диабетологи, 49% – врачи других
специальностей, 17% – студенты и врачи, проходящие спе-
циализацию, 12% – представители других медицинских спе-
циальностей, прочие – 4%.

По итогам общего голосования лидировала схема назна-
чения инсулина НПХ на ночь – 50% голосов. Две другие
схемы терапии: эксенатид и пиоглитазон получили по 25%
голосов. Результаты опроса значительно варьировали в
зависимости от специальности и региона (рис. 1). Так, в стра-
нах Северной Америки среди диабетологов лидировала
схема назначения эксенатида (53%), в то время как врачи
других специальностей чаще использовали инсулин (52%).
Во всех других регионах добавление инсулина было наибо-
лее частой схемой лечения вне зависимости от специально-
сти. Второе место в странах Европы среди диабетологов
занимал эксенатид (31%), а у врачей других специально -
с тей – пиоглитазон (22%). В Азии, напротив, пиоглитазон
являлся второй по частоте схемой лечения у врачей всех
специальностей. 

Сторонники назначения инсулина объясняли свою пози-
цию максимальной эффективностью инсулина как в отно-
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шении снижения уровня HbA1c, так и риска развития диабе-
тических осложнений. Помимо этого отмечалась безопас-
ность инсулинотерапии, вызывающей меньшее количество
побочных эффектов по сравнению с двумя другими схема-
ми лечения. Участники дискуссии, не рекомендовавшие
назначение инсулина, в качестве двух основных доводов
называли нежелание пациентов делать инъекции и риск
увеличения массы тела.

Врачи, выбравшие пиоглитазон, считали данную тера-
пию наиболее простой и удобной для пациентов.
Назначение перорального препарата рассматривалось как
основное преимущество по сравнению с инъекционной
формой эксенатида и инсулина, что повышает привержен-
ность пациента лечению. Сторонники использования пио -
глитазона указывали на свойство препарата повышать чув-
ствительность к инсулину и положительное влияние на про-
явления метаболического синдрома, в частности, уровень
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). Основными
возражениями против использования тиазолидиндиона
(ТЗД) являлись данные о повышении сердечно-сосудистого
риска, а также увеличение массы тела, отеки, остеопороз и
переломы. 

Практически все респонденты, предлагавшие схему
лечения эксенатидом, в качестве основной причины их
выбора называли снижение массы тела. Дополнительно
отмечали низкий риск развития гипогликемий и возможное
улучшение функции β-клеток. Участники исследования, не
поддержавшие схему лечения эксенатидом, указывали на
высокую стоимость препарата, наличие побочных эффек-
тов со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в том
числе панкреатит, отсутствие данных о безопасности и
эффективности при длительном применении препарата. 
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Метформин и препараты СМ являются наиболее рас-
пространенной комбинацией пероральной сахароснижаю-
щей терапии (ПССТ) у больных СД2. Вопрос о выборе

оптимальной тактики лечения в случае, если эта комбина-
ция не обеспечивает адекватного контроля гликемии,
остается предметом продолжающихся дебатов. В каче-
стве 3-го компонента комбинированной терапии каждая
из предложенных схем лечения имеет свои преимущества
и недостатки. Поскольку рандомизированные исследова-
ния, в которых бы проводилось непосредственное сравне-
ние эффективности пиоглитазона, инсулина НПХ и эксе-
натида отсутствуют, является вполне обоснованным при-
нимать клиническое решение, основываясь на доступных
данных.

ВАРИАНТ ЛЕЧЕНИЯ 1
Добавление пиоглитазона
Результаты сравнительных исследований препаратов

ТЗД и различных режимов инсулинотерапии [7–9] показа-
ли, что добавление рози- или пиоглитазона к комбинации
метформин-СМ приводит к снижению уровня HbA1c в сред-
нем на 2%, что по эффективности практически сопостави-
мо с назначением инсулина. Помимо этого, при сходных
показателях увеличения веса, на терапии ТЗД отмечалась
меньшая частота гипогликемий и повышение уровня ЛПВП
по сравнению с инсулином.

Применение ТЗД может замедлить прогрессирующее
течение СД и отсрочить развитие потребности в инсулино-
терапии. Так, по данным исследования ADOPT [10] риск раз-
вития вторичной резистентности к терапии при назначении
розиглитазона был на 32% и 63% ниже по сравнению с мет-
формином и глибуридом соответственно. Этот факт объяс-
няется не только инсулинсенсибилизирующим эффектом
глитазонов, но также возможным положительным влияни-
ем на секрецию инсулина. Подтверждением этому является
увеличение соотношения проинсулин-инсулин, которое
является маркером функции β-клеток [11]. Дополни -
тельные эффекты ТЗД, благоприятные у пациентов СД2.
Это улучшение показателей липидного спектра, в том числе
ЛПВП, снижение уровня C-реактивного белка и небольшое
снижение АД [12].
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Рис. 1. Процентное соотношение врачей, выбравших различные схемы лечения в зависимости от региона

Пиоглитазон Инсулин НПХ на ночь Эксенатид дважды в день



Наиболее неоднозначным остается мнение о роли этой
группы препаратов в развитии сердечно-сосудистой патоло-
гии, поскольку данные о различных ТЗД достаточно проти-
воречивы. Так, назначение пиоглитазона у пациентов СД2 с
высоким сердечно-сосудистым риском в исследовании
PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In
macroVascular Events) ассоциировалось с 10% снижением
риска всех сердечно-сосудистых событий и достоверным
16% снижением риска вторичной конечной точки, включав-
шей смерть, инфаркт миокарда и инсульт [12]. Однако и в
этом исследовании, подтверждающем кардиопротективные
свойства пиоглитазона, частота сердечной недостаточности
была выше в группе ТЗД (5,7% по сравнению с 4,1% в груп-
пе плацебо). Данные о повышении сердечно-сосудистого
риска на терапии розиглитазоном, выявленные при мета-
анализе исследований, не доказаны у пиоглитазона [13]. Тем
не менее, отрицательное влияние розиглитазона на сердеч-
но-сосудистый прогноз часто расценивается в качестве
класс-эффекта ТЗД.

Во всех исследованиях терапия ТЗД ассоциировалась с
увеличением веса и отеками. Серьезным осложнением этих
препаратов является повышение риска остеопороза и пере-
ломов, особенно у женщин в постменопаузе [10, 14]. 

ВАРИАНТ ЛЕЧЕНИЯ 2
Добавление инсулина НПХ на ночь
Назначение инсулина у пациентов с неудовлетворитель-

ным контролем гликемии на ПССТ, в том числе комбини-
рованной, является одним из наиболее эффективных мето-
дов достижения компенсации углеводного обмена, обеспе-
чивающим снижение уровня HbA1c на 1,5–3,5% в
зависимости от режима терапии [7–9]. Однако в другом
исследовании эффективность режима однократного введе-
ния инсулина была не так высока. Результаты первого года
исследования 4-Т (The Treating To Target in Type 2 diabetes)
[15] по сравнению эффективности и безопасности двухфаз-
ного аналога инсулина аспарт (30/70) 2 раза в сутки, анало-
га инсулина ультракороткого действия 3 раза в сутки и
однократного введения аналога инсулина на ночь показали
абсолютное снижение HbA1c на 1,3%, 1,4% и 0,8% соответ-
ственно. Доля пациентов, достигших целевых показателей
HbA1c менее 6,5% была также достоверно выше при введе-
нии двухфазного и прандиального инсулинов: 17,0%, 23,9% и
8,1%, соответственно. В то же время, при анализе подгруп-
пы пациентов с исходным уровнем HbA1c менее 8,5%, все
режимы терапии оказались одинаково эффективны –
достоверных различий по уровню HbA1c выявлено не было.
При этом однократное назначение инсулина позволило
более чем в 2 раза уменьшить частоту гипогликемий (5,7,
12,0 и 2,3 событий/пациента/год) и прибавку массы тела (4,7,
5,7 и 1,9 кг соответственно).

Добавление инсулина средней продолжительности дей-
ствия однократно в сутки (равно как и пролонгированных
аналогов инсулина), помимо высокой эффективности, явля-
ется простым подходом к усилению терапии. Этот режим
инсулинотерапии не требует специального обучения паци-
ентов, связанного с необходимостью подсчета углеводов и
соответствующего расчета дозы. 

Из всех предложенных схем лечения инсулин обладает
максимальным профилем безопасности. Препарат не
только не оказывает отрицательного влияния на состоя-
ние сердечно-сосудистой системы, но обладает доказан-
ным эффектом по снижению риска микро- и макро -
сосудис тых осложнений. 

Однако инсулинотерапия, даже в режиме однократных
инъекций базального инсулина, несмотря на свою эффек-
тивность может привести к увеличению массы тела и тре-

бовать более частого, чем на ПССТ, самоконтроля глике-
мии с целью уменьшения риска гипогликемий.

ВАРИАНТ ЛЕЧЕНИЯ 3
Добавление эксенатида дважды в день
Эксенатид является первым представителем миметиков

инкретина – нового класса препаратов с отличным от всех
ранее известных механизмов действия, основанном на
инкретиновом эффекте. Инкретинами называются гормо-
ны, которые стимулируют секрецию инсулина в ответ на
прием пищи – глюкозозависимый инсулинотропный поли-
пептид (ГИП) и глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) [16].
В норме инкретиновый эффект обеспечивает до 60%
постпрандиальной секреции инсулина. У больных СД2 дей-
ствие инкретинов нарушено преимущественно за счет сни-
женной секреции ГПП-1[17]. 

Эксенатид представляет собой синтетический аналог
белка, по своей структуре на 53% идентичный ГПП-1.
Взаимодействуя с рецептором ГПП-1 в поджелудочной
железе и других органах и тканях, эксенатид вызывает ана-
логичные ГПП-1 эффекты, регулирующие уровень глюко-
зы: 1) стимулирует секрецию инсулина, 2) подавляет секре-
цию глюкагона, 3) замедляет скорость эвакуации пищи из
желудка, 4) снижает аппетит и способствует более быстро-
му насыщению [18].

Эксенатид доказал свою высокую эффективность в
отношении контроля гликемии в большом количестве
рандомизированных многоцентровых исследований.
Результаты мета-анализа по оценке эффективности эксе-
натида у пациентов с неудовлетворительной компенсацией
на терапии различными ПССП показали, что количество
пациентов, достигших уровня HbA1c менее 7% составило
45% по сравнению с 10% в группах плацебо [19]. В непо-
средственном отношении к данному клиническому слу-
чаю, назначение эксенатида у пациентов с недостаточным
контролем гликемии на комбинированной терапии мет-
морфином и СМ сопровождалось снижением уровня HbA1c
на 0,8%–1,0% (по сравнению с базальным уровнем и пла-
цебо) и снижением массы тела на 0,9–1,6 кг после 30 недель
лечения [20]. 

Результаты сравнительных исследований с инсулином
показали, что по эффективности контроля гликемии эксе-
натид в дозе 10 мкг/сутки эквивалентен инсулинам гларгин
[21] и аспарт (30/70) [22] в дозах 26 и 24 Ед/сутки, соответ-
ственно. По сравнению с инсулином гларгин [21] достовер-
ное снижение уровня HbA1c отмечалось в обеих группах
пациентов – на 1,1% (межгрупповая разница недостоверна).
Одинакова была и доля участников, достигших уровня
HbA1c≤7% (эксенатид – 46%, гларгин – 48%), и частота раз-
вития гипогликемий. Однако масса тела по окончании
исследования у пациентов, получавших инсулин, была на
4 кг больше, чем в группе эксенатида.

Во всех исследованиях, как по сравнению с ПССП, так
и с инсулином, на терапии эксенатидом отмечалось сниже-
ние массы тела. Снижение веса у пациентов СД2, боль-
шинство из которых имеют избыточную массу тела или
ожирение, является неоспоримым преимуществом этого
препарата. Известно, что при СД2 ожирение ассоциирует-
ся с повышением риска смерти (более чем в 8 раз при пре-
вышении массы тела на 40% от идеальной), в то время как
снижение веса сопровождается улучшением показателей
HbA1c и сердечно-сосудистых факторов риска – дислипиде-
мии и АД [23]. 

Связь ожирения с факторами развития и прогрессирова-
ния сердечно-сосудистых осложнений и смертности у боль-
ных СД является мощным стимулом для выбора в качестве
сахароснижающей терапии препаратов, вызывающих
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редукцию массы тела. Хотя данных о влиянии эксенатида на
сердечно-сосудистые осложнения, подтвержденных рандо-
мизированными исследованиями, до настоящего времени не
получено, следует отметить, что на фоне длительной тера-
пии эксенатидом в течение 82-х недель отмечалось досто-
верное улучшения ряда сердечно-сосудистых факторов
риска – снижение уровня триглицеридов, ЛПНП, аполипо-
протеина В, диастолического АД и повышение уровня
ЛПВП [24].

Поскольку сахароснижающие эффекты эксенатида
являются строго глюкозозависимыми, т.е. реализуются
только при повышенном уровне глюкозы [25], терапия
эксенатидом ассоциируется с очень низким риском гипо-
гликемий. В этой связи, назначение эксенатида может
быть показано пациентам с нарушением чувствительно-
сти к гипогликемиям. Частота развития этого осложнения
в исследованиях в большей степени зависела от сопут-
ствующей ПССТ. Так, в сочетании с метформином частота
гипогликемий в группах эксенатида и плацебо достоверно
не различалась [26] и была достоверно выше у пациентов,
получавших в качестве базовой терапии препараты СМ
[20, 27]. 

Какие ограничения существуют при лечении эксенати-
дом? Во-первых, побочные эффекты со стороны желудоч-
но-кишечного тракта. Частота возникновения тошноты на
терапии эксенатидом варьирует от 45% до 51% [20, 21,
26–27]. По данным мета-анализа относительный риск разви-
тия желудочно-кишечных нарушений в группе эксенатида
был выше по сравнению с любой терапией сравнения (инсу-
лин, ПССП, плацебо): тошнота – 3,2 (95%CI=2,2–4,6),
рвота – 3,5 (95%CI=2,6–4,7), диарея – 2,3 (95%CI=1,8–2,9)
[19]. Хотя в большинстве случаев нарушения были легкой и
средней тяжести, отмечались только в первые недели тера-
пии, обычно ослабевали или заканчивались при уменьше-
нии дозы препарата, их развитие может ограничивать при-
менение препарата у 10–20% пациентов.

Во-вторых, эксенатид отличает высокая стоимость
лечения по сравнению с ранее известными сахароснижаю-
щими препаратами. С другой стороны, препарат прост в
применении, назначается в фиксированных дозах и не тре-
бует обучения пациента технике титрования дозы и подсче-
ту углеводов.

Определяющим показанием для назначения эксенатида
является, на наш взгляд, снижение массы тела, а также спо-
собность лучше контролировать уровень постпрандиальной
гликемии, в отличие от большинства ранее применявшихся
препаратов, в том числе тиазолидиндионов, метформина,
СМ и инсулинов пролонгированного и комбинированного
действия.

Эти характеристики делают эксенатид востребованным
вариантом терапии для определенной категории пациентов
с СД2. Основываясь на результатах клинических исследова-
ний, эксенатид может быть рекомендован пациентам с
неудовлетворительной компенсацией углеводного обмена

различными ПССП (метформином, СМ, ТЗД), в том числе
комбинированной: 

1) с избыточной массой тела или ожирением, особенно
если недостаточный контроль гликемии обусловлен в боль-
шей степени постпрандиальным повышением глюкозы; 

2) в качестве альтернативы или этапа, предшествующе-
го назначению инсулинотерапии пациентам с высоким
риском гипогликемий и повышения массы тела, при отсут-
ствии выраженной декомпенсации СД [28]. Факторы, кото-
рые необходимо учитывать для принятия правильного
решения в пользу терапии инсулином или эксенатидом, сум-
мированы в табл. 1.

Заключение

Выбор тактики ведения пациентов с СД2 на комбиниро-
ванной терапии стал более сложным с момента появления
нескольких новых групп препаратов и современных данных
о безопасности и эффективности препаратов предыдущего
поколения. 

Применительно к конкретному клиническому случаю,
основным фактором выбора терапии у пациентки без
осложнений сахарного диабета, с хорошо контролируемым
риском развития сердечно-сосудистой патологии, должно
быть достижение целевых значений HbA1c с целью преду-
преждения развития осложнений. 

Добавление пиоглитазона к существующей схеме лече-
ния улучшает контроль уровня глюкозы, а также чувстви-
тельность тканей к инсулину, но сопряжено с высоким
риском увеличения массы тела, отеков и остеопороза.
Добавление инсулина может более эффективно снижать
HbA1c, особенно при изначально высоком уровне этого
показателя, однако в случае однократных инъекций в сутки
эффективность терапии по данным исследований составля-
ет около 1% и сопоставима с эффективностью эксенатида.
Существенным недостатком инсулинотерапии у пациентки,
страдающей ожирением, является риск увеличения массы
тела. С другой стороны, терапия инсулином сопровождает-
ся меньшим количеством побочных эффектов по сравне-
нию с двумя другими схемами лечения. Добавление эксена-
тида может быть терапией выбора в данном случае,
поскольку высокий уровень HbA1c у пациентки, скорее
всего, обусловлен именно постпрандиальной гипергликеми-
ей (при гликемии натощак 6,1–7,8 ммоль/л), а также способ-
ствует снижению веса. Недостатками терапии эксенатидом
являются риск желудочно-кишечных нарушений и наибо-
лее высокая стоимость лечения. Кроме того, эксенатид был
бы менее удобен по сравнению с инсулином НПХ, посколь-
ку инъекции препарата необходимо делать 2 раза в день.

Таким образом, назначение базального инсулина одно-
кратно в сутки или эксенатида в конкретном клиническом
случае может быть в равной степени эффективно, и выбор
терапии в значительной мере может зависеть от ее доступ-
ности и предпочтений пациента.
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Таблица 1
Факторы в пользу назначения инсулина или эксенатида [адаптировано из 28].

Эксенатид Инсулин
HbA1c<1,5% выше целевого уровня HbA1c>1,5% выше целевого уровня
Невысокий уровень гликемии натощак Высокий уровень гликемии натощак
Преимущественное повышение постпрандиальной гликемии Удовлетворительный контроль постпрандиальной гликемии
Высокий риск гипогликемий Средний/низкий риск гипогликемий
Ожирение/избыточная масса тела Нормальная/умеренно избыточная масса тела
Отсутствуют клинические признаки катаболизма Есть клинические признаки катаболизма
Пациенту требуется «простое» лечение без титрования дозы Пациент может быть обучен и готов регулярно титровать дозу терапии
Пациент не может/не хочет контролировать прием углеводов Пациент готов проводить регулярный подсчет углеводов
Пациент не может/не хочет часто контролировать сахар крови Пациент готов проводить ежедневный частый контроль уровня гликемии
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