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Данный обзор составлен на основании публика-
ций, имеющихся в реферативных и полнотекстовых ба-
зах данных. Использовались следующие базы данных: 
PubMed, ResearchGate, Wiley, ScienceDirect, CyberLeninka, 
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ключевых слов «Производные сульфонилмочевины» 
(“sulfonylureas”), «Стоимость» (“cost”), «Низкий доход» 
(“low income”), «Средний доход» (“middle income”), «Гли-
кемический контроль» (“glycaemic control”), «Доступ-
ность» (“affordability”), «ADVANCE», «CAROLINA», «Акти-
вация фосфолипазы С» (“phospholipase C activation”), 
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Учитывая растущую распространенность сахарного диабета 2 типа (СД2), одним из главных вопросов является 
возможность его лечения доступными препаратами. Несмотря на то что гликемический контроль и уменьшение 
микро- и макрососудистых осложнений остаются важными аспектами лечения, доступность и стоимость перо-
ральных сахароснижающих препаратов являются основными ограничивающими факторами. И хотя более новые 
препараты, такие как ингибиторы натриево-глюкозного котранспортера 2, ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
и агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1, имеют преимущества у пациентов с инсулинорезистент-
ностью и сердечно-сосудистыми осложнениями, они относительно дороги и имеют ограниченную доступность. 
Производные сульфонилмочевины (ПСМ) второго поколения эффективно снижают уровень гликированного ге-
моглобина, способствуют профилактике микро- и макрососудистых осложнений СД2. В обзоре обосновывается 
роль гликлазида МВ 60 мг как более доступного препарата для лечения СД2, безопасность которого подтверждена 
многими исследованиями; показаны кардио-, нефропротективный эффекты, а также разбираются уникальные ме-
ханизмы влияния препарата на β-клетки поджелудочной железы и экстрапанкреатические эффекты через акти-
вацию фосфолипазы С и рецепторы, связанные с G-белком. Представлены последние данные по оценке неблаго-
приятных явлений гликлазида МВ в сравнении как с другими ПСМ, так и с сахароснижающими препаратами иных 
классов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 2 типа; гликемический контроль; гликлазид МВ; фосфолипаза С; эффективность; безопас-
ность; неблагоприятные явления; доступность
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With the growing prevalence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) the possibility of treating it with available drugs is one of 
the main issues. Although glycemic control and reduction of micro- and macrovascular outcomes remain important aspects 
of treatment, the main limiting factors are the availability and cost of oral hypoglycemic agents. Although newer agents, 
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ВВЕДЕНИЕ

По последним данным, только в 2015 г. сахарный 
 диабет (СД) непосредственно вызвал 1,6 млн смертей [1], 
в то время как в 2019 г. 4,2 млн смертей были связаны с СД 
и его сосудистыми осложнениями [2]. Во всем мире бо-
лее 463 млн человек живут с СД (из них 90% – с СД 2 типа 
(СД2)), и ожидается, что это число увеличится до 700 млн 
к 2045 г. [2].

Почти 80% людей с СД, в основном СД2, сейчас живут 
в странах с низким и средним уровнем дохода [2]. Кроме 
того, его распространенность быстро растет, причем наи-
большее увеличение ожидается в Африке, на Ближнем 
Востоке, в Юго-Восточной Азии и Центральной Америке 
[2]. В условиях с низким и средним уровнем дохода суще-
ствуют и другие факторы: нездоровый образ жизни [3], ге-
нетическая предрасположенность [4],  уникальные фе-
нотипы пациентов, в частности, более высокий уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c), более раннее, часто 
более агрессивное начало заболевания, а также манифе-
стация СД2 при более низких степенях ожирения [5, 6]. 
Для России же характерен высокий уровень неравенства 
доходов населения, причем как  внутри регионов (эконо-
мически развитых – Москве, Санкт- Петербурге, Тюмени), 
так и между ними. Поэтому для большинства пациентов 
нашей страны основным критерием выбора препаратов 
для лечения СД2 является их стоимость.

ГЛИКЕМИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ

Контроль гликемии остается краеугольным камнем 
в лечении пациентов с СД2. В недавнем консенсусном 
отчете Американской ассоциации диабета (ADA) и Евро-
пейской ассоциации по изучению диабета (EASD) были 
представлены обновленные рекомендации по лечению 
гипергликемии при СД2, включая выбор сахароснижаю-
щих препаратов [7, 8]. В дополнение к хорошо известным 
и эффективным препаратам, таким как метформин и пре-
параты сульфонилмочевины (ПСМ) второго поколения, 
описаны преимущества ингибиторов натриево-глю-
козного котранспортера 2 (иНГЛТ-2), ингибиторов ди-
пептидилпептидазы-4 (иДПП-4) и агонистов рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 (арГПП-1) [9]. Однако их 
использование может быть ограничено доступностью, 
побочными эффектами и предпочтениями пациента 
с точки зрения способа введения. В таких ситуациях 
ключевым подходом будет являться ориентирование 
на пациента [7]. Такие факторы, как эффективность в до-
стижении гликемического контроля, снижение частоты 
микро- и макрососудистых осложнений, безопасность, 
приверженность пациента, а также стоимость и доступ-
ность терапии, несомненно, должны учитываться при 
выборе тактики лечения СД2. Именно поэтому в консен-
сусном заявлении ADA/EASD рекомендуется метформин, 
а затем ПСМ второго поколения в случае ограниченно-
сти средств и важности стоимости препаратов [7].

Достижение и поддержание целевого уровня гли-
кемии является важным принципом профилактики ос-
ложнений СД2 [10]. В частности, ранний интенсивный 
гликемический контроль с целью достижения уров-
ня гликированного гемоглобина (HbA1c) 7,0% и менее 
не только уменьшает частоту возникновения почечных 

осложнений, но и безопасен с точки зрения сердечно- 
сосудистых исходов [11].

К сожалению, при СД2 возможность раннего ин-
тенсивного вмешательства часто ограничена: у паци-
ентов поздно диагностируется повышенный уровень 
HbA1c  [12], диагноз часто ставится только при возник-
новении опасных для жизни осложнений [13]. С расту-
щей распространенностью СД2 доступ к наиболее эф-
фективным, хорошо переносимым методам лечения, 
снижающим уровень глюкозы в крови, становится как 
никогда важным [14].

Метформин остается препаратом первой линии для 
лечения СД2 благодаря его высокой эффективности 
в снижении уровня HbA1c, благоприятному профилю 
безопасности, низкой стоимости и широкой доступно-
сти  [7, 8]. Но возникают и ситуации, когда метформин 
плохо переносится или монотерапия данным препара-
том становится неэффективной в достижении целевых 
уровней гликемии. В таких случаях вполне оправдано 
назначение ПСМ, в частности, препаратов второго поко-
ления – гликлазида или глимепирида.

ПСМ используются уже более 60 лет у пациентов 
с СД2. Основное действие ПСМ на клетки поджелудочной 
железы заключается в повышении секреции инсулина 
путем блокирования АТФ-зависимых калиевых каналов 
(КАТФ-каналов). КАТФ-канал состоит из четырех субъединиц 
Kir6.2. Каждая субъединица содержит специфический 
рецептор сульфонилмочевины (SUR). Связываясь с SUR 
плазматической мембраны β-клеток поджелудочной же-
лезы, ПСМ блокируют приток ионов калия через АТФ-за-
висимый канал, в результате чего происходят деполя-
ризация клеточной мембраны, открытие Са2+-каналов 
и поступление ионов кальция в клетку [15]. Увеличение 
содержания ионов кальция в β-клетке вызывает сокра-
щение нитей актомиозина, ответственных за экзоци-
тоз инсулина, что приводит к его быстрому выделению 
в больших количествах [16].

Недавно выявленный обменный белок, непосред-
ственно активируемый циклическим аденозинмоно-
фосфатом (цАМФ) 2 (Epac2), был идентифицирован как 
новая клеточная мишень для некоторых представителей 
класса ПСМ [17].  Epac2 представляет собой фактор об-
мена гуаниновых нуклеотидов для низкомолекулярного 
гуанидинтрифосфатсвязывающего белка Rap1 [18].  Из-
вестно, что Epac2A регулирует различные клеточные 
функции посредством активации Rap1. В β-клетках под-
желудочной железы Rap1 опосредует Epac2A-зависимую 
амплификацию секреции инсулина посредством акти-
вации фосфолипазы C-ε [19]. Фосфолипаза С-ε, активи-
руемая Rap1, возможно, усиливает секрецию инсулина, 
способствуя Са2+-индуцированному высвобождению 
Ca2+ из эндоплазматического ретикулума за счет произ-
водства инозитолтрифосфата [20]. 

Было обнаружено, что костимуляция с помощью ПСМ 
и цАМФ вызывает большее изменение внутриклеточного 
уровня Ca2+, чем стимуляция только с помощью ПСМ [21]. 
Ранее было показано, что Epac2A является мишенью как 
для передачи сигналов инкретин/цАМФ, так и для ПСМ 
при секреции инсулина [22].  Исследования показыва-
ют, что глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1) и глибен-
кламид либо глимепирид синергически стимулируют 
секрецию инсулина при базовом уровне концентрации 
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 глюкозы (4,4 ммоль/л) посредством передачи сигналов 
Epac2A/Rap1. Однако синергический эффект ГПП-1 и гли-
клазида является довольно слабым и не опосредуется 
передачей сигналов Epac2A/Rap1.  Эти результаты под-
тверждаются данными о том, что цАМФ и ПСМ ( кроме 
гликлазида) совместно активируют Epac2A  [22].  Гли-
клазид является уникальным среди ПСМ в том отноше-
нии, что его действие не зависит от передачи сигналов 
Epac2A/Rap1. Различия в действии ПСМ на Epac2A впол-
не могут объяснить различия в комбинаторных эффектах 
инкретинов и ПСМ.

Комбинированная терапия иДПП-4 и ПСМ часто 
используется для гликемического контроля при СД2, 
но в некоторых случаях вызывает гипогликемию. Часто-
та возникновения гипогликемии для сочетания иДПП-4 
с гликлазидом ниже, чем для комбинации с глибенклами-
дом или глимепиридом [23]. Эти результаты показывают, 
что передача сигналов Epac2A/Rap1 участвует в гиперсе-
креции инсулина, наблюдаемой при комбинированной 
терапии, и позволяют предполагать, что частота разви-
тия гипогликемии зависит от ПСМ.

СНИЖЕНИЕ HbA1c

В нескольких крупных исследованиях была установ-
лена связь между приемом ПСМ и эффективным сни-
жением уровня HbA1c, а также улучшением отдаленных 
результатов [11, 24, 25]. В систематическом обзоре и ме-
таанализе эффективности монотерапия ПСМ приводила 
к снижению HbA1c на 1,51% по сравнению с плацебо. При 
добавлении ПСМ к метформину уровень HbA1c снижался 
на 1,62%; при использовании ПСМ в комбинации с инсу-
лином уровень HbA1c снижался на 0,46%, что позволяло 
уменьшить дозу инсулина [26].

Ретроспективное когортное исследование 20 070 па-
циентов показало, что в клинической практике приме-
нение ПСМ ассоциировалось с более поздней потребно-
стью в интенсификации терапии по сравнению с иДПП-4, 
но с более ранней – по сравнению с тиазолидиндиона-
ми [27]: среднее время до интенсификации терапии сре-
ди пациентов, получавших тиазолидиндионы, состави-
ло 3,3  года, получавших ПСМ – 2,4 года, а получавших 
иДПП-4 – 1,6 года.

Недавнее ретроспективное исследование было 
проведено у 325 пациентов с СД2 в возрасте не менее 
90  лет. Интересно, что большинство этих пациентов 
с очень длительной продолжительностью заболевания 
(23±14  лет) применяли ПСМ в качестве монотерапии 
(64,9%), в основном гликлазид и глимепирид, тогда как 
доля 50–60-летних пациентов на монотерапии ПСМ со-
ставила 43,9% [28]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что ПСМ могут быть эффективными и безопасными 
в течение длительного периода. В продолжающемся ис-
следовании GRADE (подходы к снижению гликемии при 
диабете: сравнительное исследование эффективности) 
будет проведено сравнение гликемического контро-
ля с помощью четырех классов лекарств (ПСМ, иДПП-4, 
арГПП-1 и базальный инсулин) при добавлении их к тера-
пии метформином в течение 4 лет у пациентов с неболь-
шой длительностью СД2 [29].

Активный интерес исследователей к ПСМ, долго-
срочные клинические исследования и доказательства 

их эффективности обеспечивают докторам и пациентам 
уверенность в выборе препаратов данного класса в тех 
ситуациях, когда назначение более новых препаратов 
по каким-либо причинам невозможно.

БЕЗОПАСНОСТЬ, КАРДИО- И НЕФРОПРОТЕКЦИЯ

Основной целью лечения СД2 является снижение 
основных макрососудистых (таких как смерть от сердеч-
но-сосудистых причин, нефатальный инфаркт миокарда 
или нефатальный инсульт) и микрососудистых осложне-
ний (таких как диабетическая нефропатия или диабети-
ческая ретинопатия) [7].

Проблемы, связанные с ПСМ и сердечно-сосудисты-
ми осложнениями, были рассмотрены в ряде исследо-
ваний, в которых не было выявлено различий в риске 
серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий или смертности от всех причин между ПСМ второго 
поколения и другими классами пероральных сахаро-
снижающих препаратов (ПССП) [30–33]. В исследовании 
CAROLINA в течение 6-летнего периода оценивался про-
филь сердечно-сосудистой безопасности линаглиптина 
в сравнении с глимепиридом у более чем 6000 пациентов 
с ранним СД2 и высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений. Различий в сердечно-сосудистом риске 
между группами обнаружено не было [34, 35].  Частота 
развития комбинированной конечной точки по 3P-MACE 
(3 основных сердечно-сосудистых события: сердечно- 
сосудистой смерти, нефатального инфаркта миокарда, 
нефатального инсульта) для линаглиптина и глимепири-
да была сопоставимой и составила 11,8% (356 человек) 
в группе линаглиптина в сравнении с 12,0% (362 челове-
ка) в группе глимепирида [35]. Важно отметить, что ис-
следование CAROLINA предоставило обнадеживающие 
данные по безопасности ПСМ для сердечно-сосудистой 
системы [34].

Исследование ADVANCE показало, что по сравнению 
со стандартной сахароснижающей терапией интенси-
фикация лечения гликлазидом с модифицированным 
высвобождением (МВ) была связана как с эффективным 
достижением целевых значений гликемии, так и с долго-
срочными преимуществами в отношении микрососуди-
стых осложнений [11]. Кроме того, метаанализ прямых 
и косвенных данных 13 исследований показал, что ПСМ 
второго поколения, такие как гликлазид и глимепирид, 
связаны с более низким риском сердечно-сосудистой 
смертности, смертности по любым причинам, чем другие 
ПСМ: глипизид, глибенкламид, толбутамид, хлорпропа-
мид [31]. Исследование о первичной профилактике TOS-
CA.IT также предоставило убедительные доказательства 
сердечно-сосудистой безопасности ПСМ второго поко-
ления: показана схожая частота сердечно-сосудистых со-
бытий при лечении ПСМ по сравнению с пиоглитазоном 
в качестве дополнения к метформину [36].

Показано, что до 50% пациентов с СД2 будут стра-
дать диабетической нефропатией в какой-то момент 
своей жизни [2]. Преимущество ПСМ при диабетической 
микроангиопатии первоначально было продемонстри-
ровано в исследовании UKPDS, в котором сравнива-
лись эффекты интенсифицированного и стандартного 
подходов к сахароснижающей терапии. Исследование 
показало, что интенсивное лечение ПСМ снижает риск 
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 микрососудистых осложнений при СД2 на 25% [11]. По-
следующие долгосрочные исследования ПСМ показали, 
что ранняя интенсификация гипогликемической терапии 
может защищать в последующем от развития терминаль-
ной стадии почечной недостаточности при СД2. Интен-
сифицированная терапия с использованием гликлазида 
МВ в исследовании ADVANCE показала значительные 
преимущества как в снижении частоты развития впер-
вые возникшей микроальбуминурии, так и в достижении 
ее регрессии до нормоальбуминурии и уменьшении ча-
стоты прогрессирования нефропатии до терминальной 
стадии почечной недостаточности [11, 37].

Таким образом, современные данные позволяют 
считать ПСМ второго поколения эффективным вари-
антом лечения СД2. Эти препараты обеспечивают эф-
фективный гликемический контроль и благоприятный 
профиль сердечно-сосудистой безопасности. Эффек-
тивность гликлазида дополняется и протективным  вли-
янием на почки.

ВЛИЯНИЕ НА Β-КЛЕТКИ И ЭКСТРАПАНКРЕАТИЧЕСКИЕ 
ЭФФЕКТЫ

Гликлазид стимулирует независимую от деполяри-
зации мембраны активацию фосфолипазы С в инсулин-
секретирующих клетках. Фосфолипаза С-β оказывает 
биологическое влияние через G-протеинсвязанные ре-
цепторы (GPCR) мембраны. GPCR участвуют в регуляции 
стимулированной глюкозой секреции инсулина. Иссле-
дования показали, что фосфолипаза С может играть важ-
ную роль в β-клетках поджелудочной железы. 

Продемонстрировано, что мыши с дефицитом GPCR 
в β-клетках имеют непереносимость глюкозы и не спо-
собны к глюкозозависимой секреции инсулина в ответ 
на соответствующие лиганды [38]. Эти островковые GPCR 
были расценены как потенциальные мишени для регуля-
ции высвобождения инсулина [39]. Недавнее исследова-
ние показало, что уровни фосфолипазы C-β1 в β-клетках 
пациентов с СД2 были ниже, чем у пациентов без диа-
бета.  Это открытие указывает на возможную функцию 
фосфолипазы С-β1 в изменении секреции инсулина и па-
тогенезе СД2 [40].  В экспериментах по измерению сти-
мулированной гликлазидом и толбутамидом активности 
фосфолипазы С в присутствии диазоксида (блокатора 
Са2+-каналов) была обнаружена интересная способность 
гликлазида активировать фосфолипазу С независимо 
от его  способности блокирования  KАТФ-каналов [41]. 
Очевидно, эти данные не исключают возможности того, 
что гликлазид оказывает прямое влияние на активность 
фосфолипазы C, которая является синергической с GPCR. 
Эти результаты дают потенциальное объяснение неко-
торых терапевтических преимуществ гликлазида.  На-
пример, гликлазид несет пониженный риск вторичной 
недостаточности β-клеток у пациентов с СД2 по сравне-
нию с глибенкламидом [42]. Кроме того, в двух крупных 
клинических исследованиях сообщалось о снижении 
риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний у па-
циентов с СД2, принимающих гликлазид, по сравнению 
с такими же пациентами, принимающими другие ПСМ, 
включая глибенкламид и толбутамид [43, 44]. Интересно, 
что гликлазид ингибирует активность окисленных липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП) в эндотелиальных 

клетках человека и снижает адгезию моноцитов к эндо-
телиальным клеткам, то есть влияет на ранние стадии 
атеросклероза [45, 46]. 

Таким образом, возникает вопрос, каков механизм 
экстрапанкреатического и кардиопротективного дей-
ствия гликлазида. Хорошо известно, что ПСМ про-
являют различия в тканеспецифичности, поскольку 
лекарственные средства в различной степени взаимо-
действуют с различными типами SUR. Преобладающий 
тип SUR зависит от ткани: SUR1 – в β-клетках, SUR2A – 
в сердечной мышце, SUR2B – в гладких мышцах. Гликла-
зид и толбутамид селективно и обратимо связываются 
только с SUR1 β-клеток. Глибенкламид и глимепирид 
ингибируют KАТФ-каналы в сердечной и гладких мышцах 
в дополнение к эффекту в β-клетках. Эта способность 
одновременно связываться с сульфонилмочевинной 
и бензамидной группами SUR2 объясняет, каким обра-
зом глибенкламид нарушает процесс ишемического 
прекондиционирования, которое относится к механиз-
мам кардиопротекции [47].

Учитывая селективность гликлазида только 
к КАТФ-каналу β-клетки, логичным представляется вывод 
о механизме экстрапанкреатического и кардиопротек-
тивного действий препарата, не связанных с блокиро-
ванием КАТФ-канала. В частности, было показано, что 
гликлазид индуцирует быструю активацию фосфоинози-
тол-3-киназы (PI-3К), связанной с инсулин-рецепторным 
субстратом-1 [48]. Активация PI-3K фосфорилирует фос-
фоинозитол в Д3-положении инозитолового кольца, при-
водя к последовательному образованию PI-3-фосфата, 
затем PI-3,4-бифосфата и, наконец, PI-3,4,5-трифосфата. 
Фосфоинозитол-3-фосфат (PIP-3) действует как внутри-
клеточный мессенджер, активируя фосфоинозитолзави-
симые киназы и обеспечивая транслокацию глюкозного 
транспортера GLUT-4 в клеточную мембрану, обеспечи-
вая тем самым поступление глюкозы в клетку [49]. Гли-
клазид способствует движению транспортера глюкозы 
GLUT-4 к плазматической мембране в икроножной мышце 
крысы [50]. Влияние гликлазида и инсулина как на погло-
щение глюкозы, так и на транслокацию GLUT-4 в скелет-
ных мышцах крыс является аддитивным, что позволяет 
предположить, что эти два стимула действуют через раз-
ные механизмы. ПСМ, по-видимому, не действуют через 
активацию рецепторов инсулина, по крайней мере, при 
длительном применении. У крыс со стрептозотоциновым 
диабетом лечение гликлазидом в течение 12 дней увели-
чивало поглощение глюкозы задней четырехглавой мыш-
цей без изменения киназной активности рецептора инсу-
лина [51]. В предыдущих исследованиях предполагалось 
влияние гликозилфосфатидилинозитол-специфической 
фосфолипазы С на сигнальный путь ПСМ [52]. 

Фосфолипаза С является ключевым ферментом 
в метаболизме фосфоинозитидов; в ответ на различные 
раздражители фосфолипаза С гидролизует фосфатиди-
линозитол-4,5-бисфосфат [PI(4,5)P2]  с образованием двух 
вторичных мессенджеров: инозит-1,4,5-трифосфата (IP3) 
и диацилглицерина (DAG). DAG активирует протеинкина-
зу C, а IP3 высвобождает Ca2+ из внутриклеточных запасов. 
PIP2 также является субстратом для PI3-киназы, которая 
генерирует PI(3,4,5)P3. PIP3 – ключевой сигнальный липид 
для роста и выживания клеток.  PI(4,5)P2  сам по себе так-
же регулирует различные клеточные функции, включая 
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реорганизацию цитоскелета, цитокинез, динамику мем-
бран, ядерные события и активность каналов. Следова-
тельно, гидролиз PI(4,5)P2 с помощью фосфолипазы С регу-
лирует различные клеточные ответы (рис. 1) [53].

DAG затем активирует протеинкиназу С путем свя-
зывания с конкретным сайтом активации, что приводит 
к фосфорилированию ионных каналов, рецепторов кле-
точной мембраны и сократительных белков. Активация 
протеинкиназы С во время ишемии миокарда считается 
кардиопротективной. Это происходит посредством ак-
тивации фосфатидилинозитолспецифической фосфоли-
пазы C и защищает сердце от ишемического поврежде-
ния. В экспериментах на сердце кролика Qiu и соавт. и Liu 
и соавт. связали активацию протеинкиназы С-ε с феноме-
ном ишемического прекондиционирования [54, 55].

Одним из механизмов, способствующих сердечной 
недостаточности, является нарушение метаболическо-
го пути, включая снижение выработки энергии, переда-
чу энергии и ее использование.  Сердце имеет высокие 
энергетические потребности для поддержания клеточ-
ных процессов, а митохондрии являются основным ком-
понентом кардиомиоцитов. Митохондрии служат «элек-
тростанцией» в сердце, обеспечивающей АТФ за счет 
окислительного метаболизма, и сердце почти полностью 
зависит от АТФ, генерируемого митохондриями, в от-
ношении его функции и сократимости.  Поскольку кар-
диомиоциты – это клетки с самой высокой плотностью 
митохондрий, которые занимают до 40% общего внутри-
клеточного объема, повреждение митохондрий может 
способствовать сердечной недостаточности [56]. Фос-
фолипаза С является ферментом, имеющим решающее 
значение для образования PIP 3 из фосфоинозитола и ре-
гуляции гомеостаза кальция [57]. Кальций является клю-
чевым регулятором митохондриальной функции и ре-
гулирует синтез АТФ на нескольких уровнях в пределах 

органеллы [58]. Было показано, что нарушение регуля-
ции митохондриального гомеостаза кальция играет клю-
чевую роль при некоторых патологиях, включая реперфу-
зионное повреждение при ишемической болезни сердца. 
Результаты Lien Y.C. и соавт. подтвердили важность актив-
ности фосфолипазы С в кардиопротекции, опосредован-
ной рецептором фактора некроза опухоли [59]. Частично 
это может быть связано с передачей сигналов фосфолипа-
зой С, которая способствует поддержанию функции мито-
хондрий и продукции АТФ, необходимой для нормальной 
сократимости и функции сердца [60]. 

Хорошо известно, что передача сигналов GPCR про-
исходит по нескольким линейным путям, включающим 
активацию G-белков и их нижестоящие сигнальные пути, 
такие как активация фосфолипазы C [61]. Учитывая выше-
изложенное, а также принимая во внимание данные о вли-
янии гликлазида на активность фосфолипазы С в β-клетке 
посредством активации G-белков, можно предположить, 
что большая кардиобезопасность гликлазида по срав-
нению с глибенкламидом и другими ПСМ опосредована 
через фосфолипазу C. 

Проблема регенерации β-клеток у человека являет-
ся предметом интенсивного изучения. Данные исследо-
ваний показали, что гликлазид может оказывать благо-
творное влияние на дифференцировку β-клеток путем 
индукции экспрессии различных факторов и маркеров 
пролиферации и регенерации β-клеток [62]. Стимуляция 
дифференцировки и пролиферации β-клеток гликлази-
дом, наряду со способностью снижать их апоптоз, по-
зволяет предположить, что этот препарат может способ-
ствовать поддержанию массы β-клеток [62].

Гликлазид проявляет противовоспалительные эф-
фекты, снижая экспрессию воспалительных маркеров 
и влияя на эндотелиальную дисфункцию у пациентов 
с СД2 [63].

Рис. 1. Схема активации фосфолипазы С посредством GPCR c последующей активацией внутриклеточных сигнальных путей фосфоинозитидов: 
R  –  рецептор G-протеина; PLC – фосфолипаза С; PIP2 – фосфоинозитол бифосфат; DAG – диацилглицерин; PKC – протеинкиназа С; IP3 – инозит-
трифосфат; ER – эндоплазматический ретикулум; Ca2+ – ионизированный кальций; RyR – рианодиновый рецептор (адаптировано из работы 

Nakamura Y, Fukami K. 2017 [53]).
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Пациенты с СД подвержены окислительному стрес-
су и увеличению выработки активных форм кислоро-
да (АФК), что снижает возможности антиоксидантных 
защитных систем. Повышенная продукция АФК может 
быть связана с повреждением тканей организма, раз-
витием осложнений СД, что в конечном итоге приво-
дит к прогрессирующему ухудшению функции β-клеток 
и подавлению биосинтеза инсулина [64]. Возможными 
источниками окислительного стресса при СД2 могут 
стать: изменения окислительно-восстановительного ба-
ланса, снижение потенциала антиоксидантных защитных 
ферментов, таких как каталаза и супероксиддисмутаза, 
уменьшение количества низкомолекулярных антиок-
сидантов, таких как восстановленный глутатион и вита-
мин  Е, автоокисление глюкозы и др. [64]. Тем не менее 
точный механизм, с помощью которого окислительный 
стресс может способствовать развитию осложнений СД, 
еще не изучен.

Показано, что гликлазид обладает антиоксидантны-
ми свойствами, связанными с уникальным аминоазаби-
циклооктановым кольцом в его структуре [65]. Извест-
но, что гликлазид нейтрализует свободные радикалы. 
В исследовании in vivo с участием 44 пациентов с СД2, 
принимающих гликлазид в течение 10 месяцев, было 
показано снижение уровня 8-изопростана – маркера не-
ферментативного окисления фосфолипидов клеточных 
мембран и увеличение антиоксидантной активности су-
пероксиддисмутазы [66].

Заслуживает внимания и благоприятное воздействие 
гликлазида на гемореологию: препарат увеличивает син-
тез простациклина, уменьшает агрегацию тромбоцитов, 
усиливает фибринолиз, ингибирует поверхностную экс-
прессию молекул эндотелиальной адгезии и ингибирует 
адгезию нейтрофилов к эндотелиальным клеткам [67].

НЕБЛАГОПРИЯТНЫЕ СОБЫТИЯ

При лечении СД2 лечащие врачи должны учитывать 
как преимущества, так и риски выбранной терапии. Как 
правило, побочные эффекты, связанные с лечением СД2, 
включают гипогликемию, увеличение веса, инфекции, 
тошноту и другие проявления со стороны желудочно-ки-
шечного тракта [68].

ПСМ имеют хорошо зарекомендовавший себя про-
филь безопасности ввиду их длительного (более 60 лет) 
присутствия на рынке. Конечно, вследствие механизма 
стимулирования секреции инсулина применение этих 
препаратов связано в целом с более высоким риском ги-
погликемии, увеличения веса и иногда сердечно-сосуди-
стых осложнений [69]. Тем не менее как эффективность 
(рис. 2), так и профили безопасности различаются для 
ПСМ первого и второго поколения [7]. Поэтому следует 
избегать обобщений об эффективности и безопасности 
ПСМ как класса в целом [70]. Клинические проявления 
гипогликемии, такие как падения, аритмия, спутанность 
сознания и нейрогликопения, могут потребовать меди-
цинского вмешательства, что приводит к увеличению 
расходов [71]. Тяжелая гипогликемия также является фак-
тором риска сердечно-сосудистых заболеваний у людей 
с СД2, поэтому предотвращение тяжелой гипогликемии 
является одновременно и профилактикой сердечно- 
сосудистых заболеваний в этой группе населения [72].

Риски гипогликемии разных препаратов ПСМ различ-
ны, что может объясняться отличиями в их молекулярной 
структуре [73] и фармакологическом профиле [24, 30]. Из-
вестно, что глибенкламид обладает длительным действи-
ем и образует активные метаболиты, которые увеличива-
ют риск длительной и тяжелой гипогликемии. Этот риск 
становится меньше у ПСМ, которые имеют неактивные ме-
таболиты [74]. Гликлазид является, вероятно, единствен-
ным препаратом сульфонилмочевины, который не свя-
зывается с Epac2, стимулирующим  экзоцитоз инсулина, 
и имеет в связи с этим сниженный риск гипогликемии [73].

В исследовании ADVANCE проводилось сравнение 
интенсивного (целевое значение HbA1c 6,5% или менее) 
и стандартного (с целевым уровнем HbA1c, определенным 
на основании местных рекомендаций) подхода к сахаро-
снижающей терапии при ежедневном приеме гликлазида 
МВ. В группе интенсивного лечения 90,5%, 73,8% и 40,5% 
участников лечились гликлазидом МВ, метформином 
и инсулином соответственно. В группе стандартного ле-
чения 1,6%, 67,0% и 24,1% пациентов получали гликлазид 
МВ, метформин и инсулин соответственно. Тяжелая гипо-
гликемия чаще наблюдалась в группе интенсивной тера-
пии (2,7% против 1,5% в контрольной группе, получавшей 
стандартную терапию, P<0,001),  однако участники данной 
группы достигли уровня HbA1c 6,5% [11]. Анализ исследо-
вания ADVANCE подтвердил, что риск тяжелой гипогли-
кемии, связанной с интенсивным режимом, не зависел 
от функции почек [75]. Кроме того, уделяя достаточное 
внимание признакам и симптомам гипогликемии, ее опе-
ративному купированию и последующему снижению доз 
ПСМ, можно частично решить эту проблему.

Увеличение веса является нежелательным следстви-
ем терапии ПСМ [30]. В исследовании UKPDS увеличение 
веса примерно на 4 кг было зарегистрировано в первые 
3 года после начала применения глибенкламида [11]. 
В исследовании ADVANCE увеличение веса как минимум 
на 1 кг было зарегистрировано в группе интенсивного 
контроля уровня глюкозы с использованием терапии 
гликлазидом [11]. В недавнем исследовании CAROLINA 
было показано, что увеличение веса, связанное с при-
емом ПСМ, было относительно низким даже по сравне-
нию с «нейтральным в отношении веса» препаратом ли-
наглиптин, со средней разницей в прибавке веса между 
группами 1,5 кг [34].

Стоит отметить, что во многих крупных метаанализах 
сравнение проводилось для классов препаратов, без вы-
деления вклада различных действующих веществ и их 
дозировок внутри класса. Следовательно, для указан-
ных метаанализов выводы относительно конкретного 
препарата и/или дозировки могли быть экстраполяцией 
выводов для класса, что не всегда позволяет корректно 
применять результаты метаанализа в клинической прак-
тике. В 2018 г. группой американских исследователей 
было проведено сравнение сахароснижающего эффекта, 
влияния на вес и на риск гипогликемии для 24 препа-
ратов из 6 классов лекарственных средств для лечения 
СД2 (иДПП-4, арГПП-1, иНГЛТ-2, тиазолидиндионы, ПСМ, 
бигуаниды). Модельно ориентированный метаанализ 
(model-based meta-analysis, MBMA) – это методика, кото-
рая используется для моделирования взаимосвязи меж-
ду HbA1c и глюкозой в плазме натощак при СД2 для про-
гнозирования долгосрочной эффективности  отдельного 
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лекарственного препарата в пределах класса [76]. Ис-
пользование моделей доза-эффект также может повы-
сить точность оцениваемых эффектов лечения. 

Целью данного исследования было использование 
подхода MBMA для точного количественного опреде-
ления сходств и различий между 24 антигипергликеми-
ческими препаратами в отношении сахароснижающего 
эффекта, влияния на вес и на риск гипогликемических 
состояний.

Были собраны данные из 229 исследований, пред-
ставляющих 710 отдельных групп терапии и 121 914 па-
циентов в целом.

Для ПСМ не удалось смоделировать четкую зависи-
мость доза-эффект. Эффективность сахароснижающей 
терапии со временем снижалась у пациентов, получав-
ших ПСМ, что согласуется с результатами, наблюдаемы-
ми в исследованиях ADOPT34 и Del Prato [77].

Среди 6 оцениваемых классов препаратов более зна-
чительное увеличение массы тела наблюдалось при при-
еме ПСМ и тиазолидиндионов, обычно порядка 2–3 кг.

Относительное увеличение риска гипогликемии 
по сравнению с плацебо было в целом наиболее высоким 
для ПСМ, хотя при анализе внутри класса ПСМ для гликла-
зида оно оказалось заметно ниже, чем для глимепирида, 
глибенкламида (глибурид) и глипизида (см. рис. 2) [76].

Поскольку гипогликемические препараты снижают 
уровень глюкозы, все они могут увеличить риск гипогли-
кемии. В связи с механизмом действия у ПСМ предпола-
гается самый высокий риск. Однако реальная величина 
этого риска, вероятно, будет зависеть от фармакологи-
ческих свойств конкретного препарата ПСМ (фармако-
кинетики, фармакодинамики), физиологических, био-
логических и поведенческих особенностей пациента 
(например, приверженности к лечению, соблюдению 
режима физических нагрузок и диеты) и, что наиболее 
важно, вариабельности этих факторов между пациента-
ми и у каждого пациента отдельно в течение жизни  [76]. 
Результаты этого исследования показали, что относи-
тельный риск развития гипогликемии для гликлазида 
схож с таковым для метформина, в отличие от других 
ПСМ. Таким образом, препараты одного и того же класса 
могут демонстрировать яркие и важные различия в от-
ношении риска гипогликемии.

ЭКОНОМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Как в развивающихся, так и в развитых странах сто-
имость является неотъемлемой частью оценки лекар-
ственного средства и часто отражается в клинических 
руководствах или рекомендациях. Для такого широко 
распространенного состояния, как СД2, определение 
оптимальных экономически эффективных подходов 
к лечению имеет важное значение [7]. В целом препара-
ты инсулина, иНГЛТ-2, иДПП-4 и арГПП-1 являются более 
дорогостоящими, чем метформин и ПСМ [7].

В 2017 г. независимая канадская группа обновила систе-
матический обзор, сетевой метаанализ и анализ экономи-
ческой эффективности препаратов второй линии для лече-
ния СД2 [78, 79]. В обзоре были рассмотрены сравнительная 
эффективность и безопасность применения препаратов 
второй линии для взрослых с СД2 с недостаточным глике-
мическим контролем при монотерапии метформином. Рас-
сматриваемые препараты включали ПСМ, иНГЛТ-2, иДПП-4 
и арГПП-1. Анализ показал, что добавление ПСМ остается 
наиболее экономически эффективным для пациентов. Ана-
логичный отчет был опубликован группой экспертов ВОЗ, 
рекомендовавшей только метформин, ПСМ короткого дей-
ствия и человеческий инсулин во всех странах с низким 
и средним уровнем дохода, если нет острой необходимо-
сти использовать более новые препараты [80]. 

За последние два десятилетия стоимость препаратов 
для лечения СД резко возросла, и в настоящее время па-
циенты и их семьи испытывают все большую финансовую 
нагрузку. В 2020 г. ADA представила информацию о стои-
мости одобренных в настоящее время препаратов для ле-
чения СД2. Так, среднемесячная стоимость лечения в мак-
симально допустимых дозах для ПСМ (4–15 долларов США) 
отмечена как более низкая, чем для новых препаратов, та-
ких как иДПП-4 (168–433 доллара США), иНГЛТ-2 (271–475 
долларов США) и арГПП-1 (672–886 долларов США) [81]. 
Следует обратить внимание на то, что приведенные цифры 
основаны на медиане NADAC (Национальной средней сто-
имости приобретения лекарств). NADAC учитывает скидки 
и другие ценовые корректировки и может более точно от-
ражать фактическую цену, уплаченную пациентом в США.

Затраты на лекарства могут быть основным источником 
стресса для пациентов с СД2 и способствовать ухудшению 

Рис. 2. Относительный риск гипогликемии для препаратов сульфонилмочевины по сравнению с плацебо (адаптировано из работы Maloney A, 
Rosenstock J, Fonseca V, 2019 [76]). Примечание: абсолютный риск гипогликемии для плацебо составил 0,9% (0,6–1,3%).
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приверженности к лечению [81]. Поэтому стратегии сокра-
щения затрат на лекарственные препараты в некоторых 
случаях могут значительно улучшить  ситуацию.

Основные лекарственные средства определяют-
ся ВОЗ как «те, которые удовлетворяют приоритетные 
потребности населения в области здравоохранения», 
и поэтому в своем примерном Перечне основных лекар-
ственных средств (Essential drug list) перечислены пять 
лекарственных средств для лечения СД: инсулин корот-
кого действия, инсулин средней продолжительности 
действия, метформин, глюкагон и гликлазид [82].

ПСМ И РОССИЙСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Позиция ПСМ в российских клинических рекоменда-
циях по лечению СД2 остается неизменной на протяже-
нии последних лет. Основные ограничения в применении 
данного класса ПССП касаются печеночной недостаточ-
ности, кетоацидоза, беременности и лактации. Однако 
при персонализации выбора препарата внутри класса 
при сердечно-сосудистых заболеваниях атеросклероти-
ческого генеза, хронической сердечной недостаточно-
сти, хронической болезни почек не рекомендован толь-
ко глибенкламид. ПСМ сочетаются практически со всеми 
остальными классами препаратов по лечению СД2, кро-
ме глинидов и инсулина короткого действия [68].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Безусловно, новые препараты для лечения СД2 игра-
ют важную роль и могут быть подходящими в качестве 

дополнительных методов лечения в определенных груп-
пах населения с более высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений, с учетом доступности и стоимости. Тем 
не менее в регионах, где ресурсы ограничены, требуется 
прагматичный подход, ПСМ сохраняют свою значимость. 
В частности, гликлазид МВ (Диабетон МВ®) продемонстри-
ровал эффективность в поддержании гликемического 
контроля, преимущества в отношении микрососудистых 
осложнений СД2, благоприятный профиль сердечно-сосу-
дистой безопасности, более низкие риски гипогликемии. 
Что еще более важно, гликлазид МВ является доступным 
вариантом терапии для пациентов с ограниченным выбо-
ром. Заглядывая в будущее, когда затраты на новые препа-
раты могут быть снижены, преимущества ПСМ по-прежне-
му будут поддерживаться надежной доказательной базой.
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