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НАУЧНЫЕ  ПОДХОДЫ  К  КОМБИНИРОВАННОЙ  ТЕРАПИИ
САХАРНОГО  ДИАБЕТА  ТИПА  2
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Сахарный диабет типа 2 является гетерогенным заболеванием, в основе которого лежат периферическая инсу-
линорезистентность и прогрессирующее нарушение секреции инсулина, начиная с дисфункции -клеток островков
поджелудочной железы и развития недостаточности до полной атрофии. В связи с чем достижение компенсации
углеводного обмена возможно лишь при рациональном воздействии на все звенья патогенеза заболевания. Моноте-
рапия одним из гипогликемических средств эффективна непродолжительное время, поэтому применение комбиниро-
ванных пероральных сахароснижающих препаратов в лечении сахарного диабета типа 2 является оптимальным для
достижения адекватного гликемического контроля. В обзоре рассматриваются оптимальные комбинации гипоглике-
мических средств с учетом их молекулярного механизма действия.
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терапия.

SCIENTIFIC  APPROACHES  TO  COMBINATION  THERAPY
FOR  TYPE  2  DIABETES  MELLITUS

A. A. Spasov, M. V. Chepurnova
Type 2 diabetes mellitus is a heterogeneous disorder characterized by insulin resistance and progressive disturbance

of insulin secretion starting with pancreatic beta cell dysfunction to full atrophy. Therefore a rational influence on all chains of
pathogenesis of the disease results in compensation of carbohydrate metabolism. Monotherapy of type 2 diabetes mellitus is
effective only for a short period. Therefore the treatment of type 2 diabetes mellitus with a combination of oral hypoglycemic
agents leads to appropriate glycemic control. The review throws light on optimal combinations of ora l hypoglycemic drugs
taking into consideration their molecular mechanism of action.
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На протяжении последних десятилетий заболева-
емость сахарным диабетом (СД) типа 2 (СД 2) неуклон-
но увеличивается, и в настоящее время СД признан
неинфекционной эпидемией [11]. СД 2 — хроническое,
прогрессирующее заболевание, в основе патогенеза
которого лежат такие эндокринные дефекты, как инсу-
линорезистентность периферических тканей (мышечной,
жировой и печени), нарушение секреции инсулина
-клетками поджелудочной железы, избыточная продук-
ция глюкозы печенью, снижение продукции инкретинов.
На стадии нарушенной толерантности к глюкозе снижа-
ется первая фаза секреции инсулина, что приводит к
постпрандиальной гипергликемии и впоследствии к ги-
перинсулинемии. Вместе с прогрессирующим сниже-
нием секреции инсулина нарастает инсулинорезистент-
ность, а также увеличивается выброс глюкозы печенью,
и, как следствие, повышается уровень глюкозы плаз-
мы натощак [9]. Нарушение действия инсулина в пече-
ни характеризуется отсутствием его ингибирующего вли-

яния на процессы глюконеогенеза, снижением синтеза
гликогена в печени, активацией процессов гликогено-
лиза, что приводит к повышению продукции глюкозы
печенью. Кроме того, неспособность инсулина подав-
лять окисление липидов приводит к высвобождению
большого количества свободных жирных кислот, что
вызывает ингибирование процессов транспорта и фос-
форилирования глюкозы и снижение окисления глюко-
зы и синтеза гликогена в мышцах [15]. Пока -клетки
поджелудочной железы способны компенсировать ин-
сулинорезистентность повышением продукции доста-
точного количества инсулина, нормогликемия поддер-
живается. Однако при истощении резервов -клеток
прекращается компенсаторная гиперинсулинемия, воз-
никает гипергликемия натощак и непосредственно ма-
нифестация СД [2].

Утилизация поступающей в организм глюкозы про-
исходит за счет тесно взаимосвязанных процессов: сти-
муляции выработки инсулина; подавления продукции
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эндогенной глюкозы в печени за счет повышения уров-
ня инсулина в крови и опосредуемой инсулином стиму-
ляции захвата глюкозы периферическими тканями [17].

Основным патологическим механизмом повыше-
ния скорости базальной продукции глюкозы в печени
является усиление глюконеогенеза [6]. Избыточная
продукция глюкозы печенью тесно коррелирует с уве-
личением уровня глюкозы крови натощак. Поэтому пре-
параты, уменьшающие скорость базальной продукции
глюкозы в печени, особенно эффективно снижают уро-
вень глюкозы в крови.

При СД 2 значительно снижается способность
эндогенного инсулина стимулировать захват глюкозы
мышцами [37], чем и обусловлено чрезмерное повы-
шение уровня глюкозы в плазме крови после еды. По-
этому применение препаратов, повышающих чувстви-
тельность мышц к инсулину, должно способствовать
менее выраженному повышению уровня глюкозы
в крови после употребления в пищу углеводов. У всех
больных с СД 2 наблюдается нарушение секреции ин-
сулина, что обуславливает применение препаратов,
увеличивающих секрецию инсулина.

Инсулинорезистентность может быть реализова-
на как на рецепторном, так и на пострецепторном уров-
не [1]. Это патологическое состояние может развивать-
ся вследствие снижения числа рецепторов к инсулину,
снижения тирозинкиназной активности инсулиновых
рецепторов, дефекта инсулинстимулированного транс-
порта глюкозы в результате снижения транслокации
GLUT-1, GLUT-2, GLUT-4, дефекта внутриклеточных фер-
ментов, вовлеченных в действие инсулина [2].

СД 2 является гетерогенным заболеванием, в
связи с чем достижение компенсации углеводного
обмена возможно лишь при рациональном воздей-
ствии на все известные звенья его патогенеза: при
уменьшении секреции инсулина необходимо приме-
нять секретогены инсулина [производные сульфонил-
мочевины (ПСМ), несульфонилмочевинные стимуля-
торы секреции инсулина — прандиальные регулято-
ры гликемии (меглитиниды)], при увеличении инсу-
линорезистентности — использовать сенситайзеры
инсулина (глитазоны или тиазолидиндионы), при уве-
личении высвобождения глюкозы печенью — инги-
биторы скорости продукции глюкозы печенью (бигуа-
ниды), ингибиторы -глюкозидазы [20]. Субкалорий-
ная диета и физические нагрузки играют важную роль
в успешной терапии СД 2. Однако большинству па-
циентов для достижения компенсации заболевания
необходимо назначение пероральных сахароснижа-
ющих препаратов (ПССП) [8]. Продолжающаяся в
течение дня гипергликемия и патологически повы-
шенные колебания прандиальной гликемии могут быть
нормализованы, если восстановить раннюю фазу
секреции инсулина с помощью лекарственных пре-
паратов [31]. В последние годы помимо диеты, физи-
ческих нагрузок, снижения и контроля за массой тела,
инсулинотерапии внедряются новые методы повыше-

ния эффективности действия ПССП, в том числе элек-
трофизиологические воздействия на организм [12].

Традиционно тактика лечения СД 2 предполагает
постепенный переход от диетотерапии и изменения об-
раза жизни к медикаментозной монотерапии. По мере
прогрессирования ухудшения показателей углеводно-
го обмена происходит замена менее эффективных
средств на более эффективные, и лишь при неуспехе
применения высших доз наиболее эффективных
средств переходят к комбинации двух и более препа-
ратов, воздействующих на разные звенья патогенеза
СД 2. Отсутствие адекватного гликемического контро-
ля в течение ряда лет приводит к истощению инсуляр-
ного аппарата за счет снижения массы -клеток вслед-
ствие «окислительного стресса», развивающегося при
самоокислении глюкозы (феномен «глюкозотоксичнос-
ти»). На данном этапе отмечается неэффективность
пероральной сахароснижающей терапии, что вынуж-
дает к началу инсулинотерапии [10]. Критерии назначе-
ния инсулинотерапии при СД 2 — отсутствие компенса-
ции сахарного диабета при диетотерапии в сочетании
с ингибиторами глюкозидаз (глюкобай), бигуанидами, тиа-
золидиндионами или ПСМ, а также так называемая вто-
ричная резистентность к пероральным препаратам.

Монотерапия одним из ПССП эффективна непро-
должительное время, обычно в первые годы заболева-
ния, а в дальнейшем возникает необходимость назначе-
ния комбинаций из двух и более препаратов [5]. Так, по
данным проведенного клинического исследования [25],
через 3 года от начала лечения только у 50 % больных на
фоне терапии диетой и монотерапии ПССП достигается
уровень HbA1c менее 7 %. Более того, так как СД 2 явля-
ется прогрессивным заболеванием, даже пациенты с оп-
тимальным начальным ответом на монотерапию в итоге
нуждаются в комбинированном лечении. Рациональное
использование комбинированной терапии ПССП может
задерживать необходимость назначения многократных
инъекций инсулина, облегчать поддержание целевого
уровня HbA1c и предотвращать развитие сосудистых
осложнений СД 2 [19]. Поскольку у большинства пациен-
тов с СД 2 нарушена секреция инсулина и увеличена ин-
сулинорезистентность, наиболее рациональным являет-
ся назначение препаратов разного типа действия [27].
Обычно это сочетание секретогенов и препаратов, влия-
ющих на утилизацию глюкозы периферическими тканя-
ми. Единственным исключением из этого правила явля-
ется сочетание тиазолидиндионов и метформина [13].
Применение комбинированной терапии на ранних этапах
заболевания можно считать вполне оправданным, по-
скольку при этом отмечается значительная эффективность
с практическим достижением нормогликемии и целевых
параметров метаболизма, снижается риск развития гипо-
гликемии, предотвращается неконтролируемая гиперин-
сулинемия и появляется возможность воздействия на ос-
новные звенья патогенеза СД 2.

Комбинированная терапия основана большей ча-
стью на добавлении сенситайзеров инсулина к произ-
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водным сульфонилмочевины. Препараты сульфонил-
мочевины на протяжении уже длительного времени
занимают основное место в лечении СД 2. Действие
препаратов этой группы связано с усилением секре-
ции инсулина и повышением уровня циркулирующего
инсулина, однако с течением времени они теряют спо-
собность поддерживать гликемический контроль и фун-
кцию -клеток, так как пик действия любого препарата
сульфонилмочевины и повышение постабсорбционной
гипергликемии не совпадают по времени. В результате
недостаточно снижается уровень глюкозы в крови в
течение длительного времени и развивается гипогли-
кемия в последующие после приема пищи часы [4].
Учитывая все вышесказанное, целесообразно исполь-
зовать производные сульфонилмочевины в комбина-
ции с инсулин-сенситайзерами, бигуанидами.

Метформин оказывает антигипергликемическое
действие, в присутствии инсулина ингибирует глюко-
неогенез в печени, снижает гликогенолиз, усиливает
периферическую утилизацию глюкозы. Под действием
метформина не только повышается аффинность инсу-
линовых рецепторов и изменяется их конформация, но
и стимулируются рецепторные и пострецепторные пути
передачи инсулинового сигнала (усиливает киназную
активность и фосфорилирование инсулиновых рецеп-
торов, в том числе -субъединицы) [21]. Усиливаются
эффекты инсулина: транскрипция, трансляция, синтез клю-
чевых ферментов, ответственных за транслокацию GLUT-4
из интрацеллюлярного депо на плазматическую мембра-
ну, вследствие чего увеличивается поглощение глюкозы
печеночными, мышечными и жировыми клетками [28].

Наиболее часто применяемым на практике вари-
антом комбинированной терапии является сочетание
производных сульфонилмочевины и метформина [34].
В клинической практике широко применяется препарат
глибомет (фирма «Берлин-Хеми»). Глибомет — фикси-
рованная комбинация 2,5 мг глибенкламида и 400 мг
метформина гидрохлорида. Проводилось изучение
эффективности глибомета [3, 14] при лечении 15 боль-
ных СД 2. Через 12 недель лечения достоверно сни-
жался уровень HbA1c на 1,5 %. Комбинация бигуани-
дов и производных сульфонилмочевины представля-
ется рациональной, поскольку влияет на оба звена па-
тогенеза СД 2: стимулирует секрецию инсулина и по-
вышает чувствительность тканей к инсулину [18]. Про-
водилось исследование [29] эффективности глюкован-
са в группах больных, у которых не был достигнут адек-
ватный гликемический контроль на фоне монотерапии
глибенкламидом и метформином. Через 16 недель лече-
ния показатели НbА1с и уровня глюкозы плазмы натощак
в группе больных, принимавших глюкованс (соотноше-
ние метформин + глибенкламид 500 мг / 2,5 мг) снизи-
лись на 1,2 % и 2,62 ммоль/л соответственно, при соотно-
шении метформин + глибенкламид 500 мг / 5 мг —
на 0,91 % и 2,43 ммоль/л, в группе больных, принимав-
ших метформин, эти показатели снизились лишь
на 0,19 % и 0,57 ммоль/л, а в группе больных, прини-

мавших глибенкламид, — на 0,33 % и 0,73 ммоль/л
соответственно. Сочетание производных сульфонил-
мочевины и метформина обеспечивает благоприятный
контроль гликемии, что предполагает сравнение этой
комбинации препаратов с другими существующими аль-
тернативами. Согласно данным многоцентрового иссле-
дования [23], в группе больных СД 2, получавших ком-
бинацию производных сульфонилмочевины и пиогли-
тазона в течение 52 недель, уровень НbА1с снизился
на 1,2 %, а у больных, получавших производные суль-
фонилмочевины с метформином, — на 1,36 %;
кроме того, уровень глюкозы крови уменьшился
на 2,2 и 2,3 ммоль/л соответственно. Одним из удач-
ных примеров эффективности комбинированной терапии
являются результаты исследования [33], в котором до-
бавлением гликлазида МВ к метформину удалось зна-
чительно улучшить гликемический контроль. В прове-
денном клиническом исследовании [20] высокую эффек-
тивность показала фиксированная комбинация гликла-
зида (80 мг) и метформина (500 мг). У наблюдавшихся
больных до лечения уровень глюкозы плазмы натощак
составлял 179,6 мг/дл, спустя 6 недель применения вы-
шеуказанной комбинации (глизид-М) — 111,4 мг/дл. Ис-
ходный уровень НbА1с составлял 8,26 %, под влияни-
ем глизида-М этот показатель значительно снизился на
3,4 %, что указывает на тенденцию достижения опти-
мального контроля гликемии. Помимо этого было выяв-
лено существенное улучшение липидного профиля пос-
ле лечения с глизидом-М, отмечалось статистически зна-
чимое увеличение уровня липопротеидов высокой плот-
ности с 43,6 до 48,14 мг/дл и значительное снижение
уровня триглицеридов с 365 до 148,9 мг/дл.

Ингибиторы ДПП-4, в основе механизма которых
лежит стимуляция инкретинового эффекта, рекоменду-
ются преимущественно для лечения начальных ста-
дий СД 2, когда способность -клеток секретировать
инсулин мало нарушена. В отличии от глитазонов и пре-
паратов сульфонилмочевины ингибиторы ДПП-4 не по-
вышают массу тела больных и не приводят к резкому
снижению уровня глюкозы крови. Ситаглиптин допущен
для монотерапии, а также используется в комбинации
с метформином или одним из глитазонов; вилдаглип-
тин — в комбинации с препаратами сульфонилмочеви-
ны. Проводилось сравнение 4 вариантов 24-недельно-
го лечения [19]: вилдаглиптин 100 мг в день; пиоглита-
зон 30 мг в день; вилдаглиптин 50 мг + пиоглитазон
15 мг в день; вилдаглиптин 100 мг в день + пиоглита-
зон 30 мг в день. Исходный уровень HbA1c составлял
в среднем от 8,6 до 8,8 %. Под влиянием вилдаглипти-
на уровень HbA1c снизился на 1,1 %, пиоглитазона —
на 1,4 %, комбинации низких доз этих препаратов —
на 1,7 %, высоких доз — на 1,9 %. Комбинация вилдаг-
липтина и пиоглитазона была достоверно эффективнее
монотерапии. Вилдаглиптин в комбинации с метформи-
ном дополнительно снижал HbA1c примерно на 1 %.

Проводились экспериментальные исследования
[26] по изучению эффекта комбинированного назначе-



11Выпуск 1 (37). 2011

ния ингибитора ДПП-4 К 579 и глибенкламида у интакт-
ных крыс при проведении перорального теста толерант-
ности к глюкозе. В результате было выявлено, что
К 579 значительно снижает подъем уровня глюкозы
в крови у крыс, получавших глибенкламид, не вызы-
вая при этом выраженной гипогликемии. Это указыва-
ет на возможность использования ингибиторов ДПП-4
в комбинации с глибенкламидом для коррекции пост-
прандиальной гипергликемии у пациентов с СД 2.

Тиазолидиндионы снижают инсулинорезистент-
ность периферических тканей за счет связывания с
рецепторами, активирующими пролиферацию перокси-
сом (PPAR) на ядерной мембране, что приводит к сти-
муляции синтеза в клетке инсулинчувствительных бел-
ков (ферментов), участвующих в метаболизме глюко-
зы. Эти препараты не вызывают риска осложнения в
виде гипогликемии, улучшают липидный спектр, одна-
ко отмечается нарастание отеков и снижение гемогло-
бина. Отмеченная прибавка в весе обусловлена уве-
личением мышечной массы. Использование первого
представителя этой группы препаратов, троглитазона,
выявило токсическое воздействие на печень, однако
современные препараты, пиоглитазон и розиглитазон,
гепатотоксичностью не обладают. Тем не менее длитель-
ное применение тиазолидиндионов в качестве моноте-
рапии требует контроля гемоглобина, функции печени
[10]. Указанные недостатки этой группы препаратов
обуславливают их применение в составе комбиниро-
ванной терапии. Согласно клиническим исследовани-
ям [24], комбинированная терапия троглитазоном и мет-
формином аддитивно снижает уровень глюкозы нато-
щак и ограничивает постпрандиальную гликемию
у пациентов с СД 2, так как метформин главным обра-
зом снижает продукцию эндогенной глюкозы, а трогли-
тазон увеличивает периферическую утилизацию глю-
козы. Это подтверждается и результатами эксперимен-
тального исследования [30], в ходе которого изучалась
эффективность комбинации метформина и пиоглитазо-
на у крыс с СД и генетически модифицированных крыс
с ожирением. При внутрижелудочном комбинирован-
ном введении метформина (300 мг/кг) и пиоглитазона
(1 мг/кг) уровень глюкозы в крови крыс снижался
на 38 % по сравнению с контрольными показателями.
Пиоглитазон и метформин оказывают выраженный ин-
дивидуальный гипогликемический эффект, но не обна-
руживается взаимодействия между препаратами. Кро-
ме того, совместное назначение с метформином зна-
чительно снижало вызванную пиоглитазоном прибавку
в весе у экспериментальных крыс.

Использование ингибиторов -глюкозидазы в ком-
бинации с производными сульфонилмочевины, метфор-
мином также приводит к улучшению контроля глике-
мии [22]. Ингибиторы -глюкозидазы в тонком кишеч-
нике, такие как акарбоза и миглитол, конкурентно
подавляют способность ряда ферментов (мальтаза, изо-
мальтаза, сахараза и глюкоамилаза), действующих
в области щеточной каемки тонкой кишки, расщеплять

олиго- и дисахариды до моносахаридов, благодаря
чему снижают постпрандиальную гипергликемию и по-
требность в инсулине [32]. Акарбоза в качестве моно-
терапии значительно менее эффективна по сравнению
с производными сульфонилмочевины, однако при дли-
тельном применении приводит к достоверному сниже-
нию веса, инсулинорезистентности и базальной глике-
мии. Ограничением для использования акарбозы в ка-
честве монотерапии является метеоризм и диарея,
лимитирующие увеличение дозы, а также снижение ее
эффективности по мере продолжительности лечения за
счет адаптации желудочно-кишечного тракта к ингиби-
рующему кишечные -глюкозидазы действию препа-
рата. Клинические испытания [35] показали, что по вы-
раженности гипогликемического эффекта акарбоза ус-
тупает препаратам сульфонилмочевины и метформину.
При монотерапии акарбозой уровень глюкозы плазмы
натощак снижается на 1,4—1,7 ммоль/л, а уровень
HbA1c — на 0,7—1 %. В большей степени препарат
уменьшает уровень постпрандиальной гликемии
(на 2,2—2,8 ммоль/л). Акарбоза наиболее эффективна
при недавно выявленном СД 2 с незначительным по-
вышением уровня глюкозы плазмы натощак или у боль-
ных, которые уже принимают препараты сульфонилмо-
чевины или метформин, но уровень глюкозы плазмы
натощак у них необходимо снизить еще. При подклю-
чении ингибитора -глюкозидазы второй генерации, миг-
литола, к метформину также суммируется гипогликеми-
ческое действие препаратов [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании вышеприведенных данных можно

заключить, что для СД 2 характерно прогрессивное
естественное течение. Обычно лечение СД 2 начина-
ют с монотерапии метформином или препаратами суль-
фонилмочевины. Но практически на всех стадиях бо-
лезни для достижения компенсации углеводного об-
мена трудно обойтись монотерапией [7]. Поэтому по
мере прогрессирования ухудшений показателей угле-
водного обмена переходят к комбинированной тера-
пии, а в случае неэффективности к назначению инсу-
лина. Для достижения адекватного гликемического
контроля целесобразным является интенсивное тера-
певтическое воздействие в более ранние сроки разви-
тия заболевания одновременно на оба звена патоге-
неза СД 2 (инсулиновую резистентность и дефект
-клеток островков поджелудочной железы). Комби-
нированная терапия проводится препаратами с уче-
том их синергетического действия и молекулярных ме-
ханизмов влияния на углеводный обмен. Поэтому при-
менение комбинированных препаратов в терапии
СД 2 является оптимальным и перспективным направ-
лением для контроля этого заболевания.
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