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шение целостности клеточной мембраны приводит 
к утилизации клетки в процессе некроза [2, 7].

Снижение показателя Fas-рецептора апоптоза 
(CD95) при впервые выявленном СД1, вероятно, 
свидетельствует о дефиците внутриклеточной 
АТФ, преобладании интенсивности аутоиммунно­
го процесса и некротической гибели клеток.

При LADA аутоиммунный процесс развивается 
постепенно; образования АТФ и, вероятно, сохра­
ненного функционирования митохондрий доста­
точно для завершения апоптотической программы 
р-клеток.

Выводы

1. Полученные результаты свидетельствуют о ге­
терогенности LADA.

2. Высокий уровень антител и сниженные пока­
затели Fas-рецептора апоптоза (CD95) указывают 
на преобладание интенсивности аутоиммунного 
процесса по сравнению с процессом апоптоза при 
СД1.

3. Вместе с тем Fas-рецептор CD95 лишь кос­
венно свидетельствует о запуске процесса програм­
мированной клеточной гибели. Быстротечность 
процесса апоптоза затрудняет исследование. В 
дальнейшем представляет интерес изучение роли 
лиганда Fas-L, так как пусковым моментом в реа­
лизации программированной клеточной гибели яв­
ляется взаимодействие Fas-рецептора с Fas-лиган­
дом.

4. Повышение уровня ИЛ-8 может свидетельст­
вовать о развитии нарушения микроциркуляции 
уже в начальных стадиях СД1 и LADA.
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Сахарный диабет (СД) является одним из наи­
более распространенных эндокринных заболева­
ний. Сегодня стало очевидным, что прогноз ВОЗ, 
предполагавшей, что к 2025 г. число больных СД в 
мире составит 300 млн человек, будет превышен. 
Социальное значение СД возрастает в течение по­
следних десятилетий в связи с угрожающим увели­
чением частоты заболеваемости, тяжестью ослож­
нений, высокой стоимостью лечения, существен­
ным сокращением продолжительности жизни па­
циентов и возрастающей смертностью [1]. Уста­
новлено, что развитие СД существенно сокращает 
продолжительность жизни, причем чем моложе 
возраст, в котором дебютирует заболевание, тем на 
большее число лет сокращается продолжитель­
ность жизни [2, 3].

Развитию СД предшествует ряд стадий наруше­
ния толерантности к углеводам. Так, если жизнь 
пациента представить в виде стрелки (рис. 1), то 

видно, что от состояния нормы через стадию нару­
шения толерантности к глюкозе (НТГ), развитие 
СД типа 2 (СД2), осложнений диабета заболевание 
приводит к смерти. При таком понимании болезни 
возникает вопрос: возможна ли профилактика СД 
и его осложнений? В отношении СД2 можно отве­
тить утвердительно. Первичная профилактика бо­
лезни подразумевает воздействие до начала болез-

Рождение НТГ ^2. СД2—► Осложнения—►Смерть 
(норма)

Доклиническая Клиническая Осложнения
стадия стадия
О

Первичная Вторичная Третичная
профилактика профилактика профилактика

Рис. 1. Развитие НТГ.
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Норма НТГ±Ожирение Диагноз Прогрессирование
СД 2 СД 2

Рис. 2. Двойной дефект при СД2: мишени для лечения.

ни; наличие специфической мишени, т. е. этиоло­
гической детерминанты; продолжение эффекта по­
сле прекращения терапии.

Опубликованы результаты многих исследова­
ний, которые убедительно доказали, что медика­
ментозные и немедикаментозные воздействия мо­
гут препятствовать переходу стадии НТГ в СД2.

Возможность профилактики СД2 подтверждена 
следующими исследованиями:

• Da Qing (1997 г.). Диета, нагрузка;
• DPP (2000 г.). Плацебо, метформин, диета;
• DPS (2001 г.). Диета, нагрузка;
• Stop N1DDM (2002 г.). Плацебо, акарбоза, 

диета;
• XENDOS (2002 г.). Диета, нагрузка, орлистат;
• TRIPOD (2002 г.). Тиазолидиндионы.
В исследовании Da Qing отмечено снижение 

частоты развития СД2 у лиц с НТГ под действием 
диеты и физической нагрузки на 42%, в Finnish Di­
abètes Prévention Study (DPS) — на 58%, в Diabètes 
Prévention Programme — на 58%.

Установлено также снижение риска развития 
СД2 у лиц с НТГ при назначении следующих фар­
макологических препаратов: метформина (DPP) — 
на 31%, акарбозы (Stop NIDDM) — на 25%, орли- 
стата (XENDOS) — на 37%, троглитазона (TRI­
POD) - на 55%.

После того как диабет манифестировал, необхо­
димо безотлагательно начать лечение, используя 
весь арсенал средств. Лечение должно быть пато­
генетически оправданным. Основными звеньями 
патогенеза в развитии СД2 являются инсулиноре- 
зистентность, нарушение секреции инсулина и из­
быточная продукция глюкозы печенью (рис. 2).

Результаты многолетнего британского исследо­
вания UKPDS показали, что главными факторами 
риска прогрессирования сосудистых осложнений 
СД являются гипергликемия, гипертония и нару­
шения липидного спектра. Это позволило сформу­
лировать понятия консервативной и интенсивной 
стратегии лечения диабета (рис. 3).

Консервативная стратегия предусматривает мо­
нотерапию диетой или в случае необходимости до­
бавление пероральных препаратов в течение 1-го 
года. Главная ее цель — ликвидация острых сим­
птомов заболевания.

Снижение на 1% НЬ А .1 с Снижение риска

Смерти от диабета -21%

СИМ -14%

1%
Микрососудистых осложнений -37%

, Заболевания периферических -43%
сосудов

Рис. 3. Уроки иКРЭ5: лучший контроль приводит к мень­
шим осложнениям.

•р<0,0001

Интенсивная стратегия — это агрессивная тера­
певтическая стратегия медикаментозного вмеша­
тельства немедленно после установления диагноза 
СД2. Главная ее цель — быстрое снижение гиперг­
ликемии и содержания НЬА1С до необходимых зна­
чений, чтобы свести к минимуму риск как острых, 
так и хронических осложнений СД.

Современные тенденции в лечении СД преду­
сматривают раннюю диагностику заболевания, 
возможно, на стадии НТГ, поскольку имеется ре­
альная возможность предотвратить развитие или 
значительно отдалить манифестацию заболевания. 
После манифестации необходимо стремиться к 
достижению целевых значений гликемии в самые 
короткие сроки, т. е. использовать интенсивную 
(агрессивную) стратегию лечения. Необходимо 
применять нефармакологические (диета, дозиро­
ванная физическая нагрузка, контроль массы тела) 
и фармакологические (пероральные сахаросни­
жающие препараты) средства на стадии НТГ, ис­
пользовать комбинированную терапию на ранних 
этапах заболевания для многосторонней коррек­
ции метаболических нарушений и весь арсенал са­
хароснижающих средств, включая инсулинотера- 
пию, как можно раньше и в достаточных дозах.

Все препараты, которые применяют для лечения 
СД2, влияют либо на секреторный ответ р-клетки, 
т. е. являются секретогенами, либо на инсулиноре- 
зистентность, способствуя усилению поглощения 
глюкозы периферическими тканями или уменьшая 
всасывание глюкозы из кишечника. К секретоге- 
нам относятся производные сульфонилмочевины 
(манинил, амарил, диабетон и др.) и глитиниды, 
вещества не являющиеся производными сульфо­
нилмочевины, но действующие на р-клетки схо­
жим образом. К ним относятся репаглинид (про­
изводное бензойной кислоты) и старликс (произ­
водное Э-фенилаланина). Это короткодействую­
щие препараты иначе называют прандиальными 
регуляторами. Для преодоления инсулинорези-

Целевые значения гликемии (в ммоль) для больных СД2
Табл и на 1

Показатель Здоровые Компенсация Декомпенсация

НЬ А1с, % < 6,5 6,5-7,0 > 7,0
Самоконтроль глюкозы

крови натощак < 5,5 5,5-6,5 > 6,5
Постпрандиальный

уровень глюкозы < 7,5 7,5-9,0 > 9,0
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%

Рис. 4. Снижение эффективности сахароснижающей терапии 
при монотерапии (данные больных с ожирением).
п — диета/упражнения, б — сульфанилмочевина, в — метформин, г — инсулин. По 
оси ординат — пациенты, достигшие целевых значений, по оси абсцисс — длитель­
ность лечения (в годах).

стентности используют бигуаниды (метформин) и 
тиазолидиндионы (актос, авандия). Для снижения 
поступления глюкозы из кишечника используют 
ингибитор ос-глюкозидаз — акарбозу (глюкобай).

Все лечебные мероприятия должны быть на­
правлены на достижение целевых значений глике­
мии, представленных в табл. 1 [2].

Достижению хорошего метаболического кон­
троля могут препятствовать многие факторы. Сре­
ди них наиболее важными являются прогрессирую­
щее нарастание гипергликемии, связанное с угаса­
нием секреторного ответа; ограниченные возмож­
ности монотерапии (наличие 2 эндокринных де­
фектов, дополнительных побочных действий ис­
пользуемых препаратов, невозможности приоста­
новить прогрессирование болезни); субоптималь­
ная комплаентность в лечении (в связи с необхо­
димостью назначения нескольких препаратов). Все 
это приводит к выводу о необходимости раннего 
начала комбинированной терапии СД препаратами 
разнонаправленного действия.

Проведенные в разных странах сравнительные 
исследования эффективности сахароснижающей 
терапии при использовании монотерапии убеди­
тельно доказали, что с нарастанием срока заболе­
вания количество пациентов, имеющих удовлетво­
рительную компенсацию, неуклонно уменьшается 
даже при использовании инсулинотерапии (рис. 4). 
Для решения возникшей проблемы следует прибег­
нуть к комбинированной терапии.

Комбинированная терапия — использование в 
случае неэффективности монотерапии первым са­
хароснижающим препаратом, назначенным в мак­
симальной дозе, сочетания препаратов разных 
групп. Комбинированную терапию назначают в 
случае неэффективности монотерапии первым са­
хароснижающим препаратом. К максимальной до­
зе первого препарата добавляют другое лекарствен­
ное средство. Возможно сочетание 3 препаратов, 
если терапия максимальными дозами 2 предшест­
вующих препаратов неэффективна.

При этом возникает ряд важных вопросов, на 
которые необходимо ответить. Во-первых, целесо­
образно ли сочетание сахароснижающих препара­
тов? Во-вторых, когда по срокам необходимо на­
чинать комбинированную терапию? И, наконец, 
какие сочетания препаратов оптимальны? Важным 

аспектом, кроме всего прочего, является и стои­
мость лечения. На первый поставленный вопрос 
дан однозначный ответ — комбинированная тера­
пия препаратами разнонаправленного действия до­
казала свою высокую эффективность. Бессмыслен­
ным представляется лишь сочетание 2 препаратов, 
относящихся к группе секретогенов. Поскольку 
эти препараты действуют через рецепторы сульфо- 
нилмочевины, при их введении возможна актива­
ция секреции инсулина р-клетками лишь одним из 
них. В отношении препаратов периферического 
действия доказано, что их сочетание между собой 
возможно, поскольку их механизмы действия раз­
личны. Более того, установлено, что метформин 
действует преимущественно на печень, а тиазоли­
диндионы — на мышцы и жировую ткань. Акарбо- 
за, "работающая" только в кишечнике, не мешает 
ни одному из указанных препаратов.

Тактика комбинированной терапии такова: при 
проведении монотерапии первым сахароснижаю­
щим препаратом увеличивают его дозу до макси­
мальной. При неэффективности добавляют к нему 
препарат другой группы в среднетерапевтической 
дозе. При недостаточной эффективности комбина­
ции увеличивают дозу второго препарата до макси­
мальной. Возможна комбинация 3 препаратов, ес­
ли максимальные дозы предшествующих неэффек­
тивны.

Начать комбинированную терапию следует до­
вольно рано, однако к этому должны быть опреде­
ленные показания. Таким показанием, безусловно, 
является невозможность достижения целевых зна­
чений гликемии одним из препаратов, с которого 
начато лечение. В этом случае комбинированная 
терапия позволяет максимизировать эффектив­
ность для достижения почти нормального контро­
ля; минимизировать побочные действия за счет 
низкой дозировки; представляет собой более об­
щий подход к лечению метаболического синдрома.

Возможны различные комбинации препарата. 
Наиболее часто употребляемыми являются следую­
щие: секретогены + метформин + тиазолидиндио­
ны + акарбоза; инсулинотерапия + секретогены + 
метформин + тиазолидиндионы + акарбоза.

Необходимо напомнить, что при наличии отно­
сительного дефицита инсулина применение препа­
ратов периферического действия требует обяза­
тельного назначения секретогенов, поскольку их 
действие проявляется в том случае, если в крови 
имеется достаточно инсулина эндогенного или эк­
зогенного происхождения. Преимущество бигуа-

Сравнительный анализ эффективности комбинированной терапии 
первым сахароснижающим препаратом у больных СД2

Табл и ца 2

Схема лечения Снижение уровня 
НЬ А1с, %

Уменьшение гли­
кемии натощак, 

ммоль/л

Препарат СМ + метформин -1,7 -3,6
Препарат СМ + троглитазон -0,7-1,8 -3,0
Препарат СМ + акарбоза -1,3 -2,2
Репаглинид + метформин -1,4 -2,2

Примечание. СМ — сульфанилмочевина.
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Раздельная комбинация 
метформин (М)+глибенкламид( Г)

Финальные дозы: 
М 1384 мг + Г 10 мг

Официальная комбинация 
(в составе М+Г)

Финальные дозы:
М 764 мг + Г 5 мг

▼
*НЬА,с

-1,9%
Результаты 1НЬА,

1с

-3,2%

Рис. 5. Эффективность глибомета (раздельная комбинация).

нидов при лечении СД2 заключается в том, что они 
способствуют снижению массы тела, не вызывают 
гипогликемий, не изменяют уровень инсулина 
плазмы и несколько снижают содержание тригли­
церидов и липопротеидов низкой плотности; могут 
снижать аппетит.

Сравнительная эффективность разных вариан­
тов комбинированной терапии представлена в 
табл. 2.

Особое место в лечении СД2 занимают ком­
плексные сахароснижающие препараты, в состав 
которых входят секретогены и препараты перифе­
рического действия: глибомет (метформин + гли- 
бенкламид), метаглип (метформин + глипизид).

В отечественной клинической практике наибо­
лее широко применяется и хорошо себя зарекомен­
довал глибомет (фирма "Берлин-Хеми"). Глибомет — 
фиксированная комбинация 2,5 мг глибенкламида 
и 400 мг метформина гидрохлорида. Способ при­
менения и дозы: начальная доза — 1 таблетка в день 
перед едой или во время еды с постепенным поша­
говым подбором дозы; оптимальная дозировка — 
по 1 таблетке 2 раза в день (утром и вечером); мак­
симальная суточная доза — 5 таблеток в сутки.

Мы провели изучение эффективности глибоме­
та при лечении 15 больных СД2. Через 12 нед от на­
чала приема препарата отмечено достоверное сни­
жение уровня НЬА|С с 9,7 ± 1,6 до 6,9 ± 0,4%. Дос­
товерно снизились гликемия натощак и среднесу­
точная гликемия [4]. Интересные данные получены 
группой авторов [5] по оценке эффективности и 
стоимости лечения у больных СД2. В данной рабо­
те при использовании глибомета по сравнению с 
раздельной комбинацией и монотерапией были 
достигнуты достоверно лучший метаболический 
контроль, а также, по мнению самих пациентов, 
более высокое качество жизни (рис. 5). При этом 

коэффициенты затраты/эффективность и затраты/ 
полезность оказались самыми низкими в группе 
лиц, получавших глибомет, и самыми высокими 
при применении глибенкламида и метформина 
раздельно: 906 и 3767, 3724 и 20 762 соответственно 
[6]. При этом суммарные дозы препаратов и сте­
пень снижения уровня НЬА1с существенно разли­
чались. На основании полученных данных были 
сделаны важные выводы: пациенты, получающие 
глибомет, значительно реже пропускали прием 
препарата; у больных, принимающих глибомет, за­
траты на достижение хорошего и удовлетворитель­
ного контроля были наименьшими.

Заключение

Достижение целевых значений гликемии в со­
ответствии с рекомендациями ВОЗ и Европейской 
группы по политике в лечении СД является не 
только необходимостью, но и обязанностью врача- 
диабетолога. Для достижения этих целей в нашем 
распоряжении имеются высокоэффективные ком­
бинированные препараты, удобные для приема и 
доступные каждому пациенту. Разумеется, их сле­
дует назначать при наличии определенных показа­
ний. Начинать комбинированную терапию необхо­
димо как можно раньше, ориентируясь на уровень 
НЬА1С. Невозможность достижения в некоторых 
случаях целевых значений гликемии не освобожда­
ет врача от необходимости хотя бы попытаться это 
сделать, особенно в отношении пациентов, нахо­
дящихся в дебюте заболевания.
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