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ОБОСНОВАНИЕ. В настоящее время в управлении сахарным диабетом 2 типа (СД2) наметилась тенденция перехо-
да от глюкозоцентричного подхода к кардиопротективному, что особенно актуально для наиболее многочисленной 
группы пациентов с СД2, принимающих препараты сульфонилмочевины (ПСМ). Между тем синхронное глюкокардио-
мониторирование позволяет получить точную информацию о кардиометаболическом статусе пациента с СД2. 
ЦЕЛЬ. Исследовать при проведении профессионального глюкокардиомониторирования у пациентов с СД2, прини-
мающих ПСМ, взаимосвязь между параметрами вариабельности гликемии, интегральными показателями гликемии 
и проаритмогенными сердечно-сосудистыми событиями, а также выявить отдаленные сердечно-сосудистые исходы.
МЕТОДЫ. В наблюдательное (рандомизированное по набору участников) контрольное исследование включены па-
циенты с СД2 с длительностью заболевания 9,8±6,6 года, принимающие ПСМ, которым выполнено профессиональное 
глюкокардиомониторирование (одномоментное мониторирование, включающее непрерывное мониторирование 
уровня глюкозы крови и холтеровское мониторирование ЭКГ) в течение 5 дней; в дальнейшем в течение 5-летнего 
периода наблюдения были прослежены фатальные и нефатальные сердечно-сосудистые исходы. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Из 283 пациентов с СД2 154 пациента основной группы принимали гликлазид (оригинальный пре-
парат Диабетон МВ), 129 контрольной — глибенкламид. Показана взаимосвязь между повышением вариабельно-
сти гликемии и кардиологическими нарушениями — удлинением интервала Q–Tc, депрессией ST (dST), развитием 
желудочковых нарушений ритма (ЖНР). В основной и контрольной группах коэффициент вариации (CV) составил 
соответственно 23,0±8,1 и 30,1±10,7% (p<0,001), TIR-HYPO — 0,8±2,4 и 3,5±5,4% (p<0,001), число перепадов гликемии 
>4 ммоль/л/ч — 2,3±3,6 и 3,5±4,3 (p=0,010), минимальная гликемия — 4,6±1,0 и 3,9±1,4 ммоль/л (p=0,001). Выявлены 
следующие различия кардиологических параметров: Q–Tc — 412±24 и 423±28 мс (p=0,001), dST — 0,052 [0; 0,275] 
и 0,109 [0; 0,422] (доли, p=0,012), ЖНР — 2,2 [0; 5,9] и 3,5 [0; 8,3] (случаи/пациент, p=0,008). Долгосрочные исходы те-
рапии гликлазидом и глибенкламидом (случаи/100 пациенто-лет): общая смертность — 0,12 [0; 1,74] и 0,76 [0; 4,62] 
(p=0,062), сердечно-сосудистая смертность — 0,12 [0; 1,74] и 0,62 [0; 4,08] (p=0,122), инфаркт миокарда — 1,56 [0; 6,94] 
и 2,00 [0; 8,02] (p=0,193), инсульт головного мозга — 0,78 [0; 4,66] и 0,76 [0; 4,62] (p=0,1699), ХСН — 0,52 [0; 3,72] и 1,24 
[0; 6,06] (p=0,095), MACE — 2,46 [0; 10,1] и 2,62 [0; 9,38] (p=0,095), тяжелые гипогликемии на дому — 2,46 [0; 9,12] и 7,24 
[0; 16,68] (p<0,001). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показано, что прием гликлазида (оригинального препарата Диабетон МВ) характеризовался лучшим 
качеством гликемического контроля, меньшей вариабельностью гликемии, меньшей частотой развития ПСМ-ассо-
циированных гипогликемий, dST, ЖНР, меньшей длительностью интервала Q–Tc. Выполнение синхронного глюкокар-
диомониторирования необходимо для минимизации сердечно-сосудистых осложнений СД2 и подбора персонифи-
цированной терапии. 
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BACKGRAUND: Now the trend of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) management from glucocentric to cardioprotective 
approach take place, and it especially relevant for the multiple group of patients with T2DM using Sulphonylurea (SU). Mean-
while the synchronized glucocardiomonitoring allowed to providing the accurate information about the cardiometabolic 
status of patients with T2DM.
AIMS: Using the professional glucocardiomonitoring for T2DM-SU patients to investigate the relation between the glycemic 
variability, integral glycemic parameters and proarrhythmogenic cardiovascular events and the long-term cardiovascular 
outcomes.
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ОБОСНОВАНИЕ

Последовательность назначения сахароснижающих 
препаратов и интенсификация схемы терапии опреде-
ляются канонами персонифицированной диабетологии. 
Реалии современного времени предоставляют эндокри-
нологу лавину гайдлайнов и клинических рекомендаций, 
отражающих появление инновационных препаратов, 
продемонстрировавших безопасность в рандомизиро-
ванных и наблюдательных исследованиях. Между тем 
во всех странах мира препараты сульфонилмочевины 
(ПСМ) остаются наиболее изученным и используемым 
классом сахароснижающих препаратов. Установлено, 
что среди ПСМ ощутимо выражен внутриклассовый 
эффект, определяемый фармакокинетикой и фармако-
динамикой, степенью сохранности секреции инсулина, 
развитием резистентности, приверженностью к приему 
препаратов. Эффект ПСМ также определяется печеноч-
ным метаболизмом и может модулироваться при носи-
тельстве полиморфизмов генов, ответственных за пече-
ночный метаболизм [1]. 

Между тем, недавно изданные гайдлайны [2–4] смеща-
ют назначение ПСМ на 2–3-ю линию сахароснижающей 
терапии, рассматривая в качестве препарата 1-й  линии 
метформин. При этом Консенсус Европейского обще-
ства кардиологов рассматривает в качестве препаратов 
1-й  линии инкретины и глифлозины, смещая стартовое 
назначение метформина на второй план [5]. Однако, учи-
тывая социально-экономический статус большинства 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2), мировая 
тенденция использования ПСМ сохранится, и это пред-
полагает необходимость переоценки роли и места ПСМ 
в современных реалиях перехода от глюкоцентрическо-
го и метаболического подходов к кардиобезопасному 
и ренопротективному.

Современная концепция использования ПСМ пред-
полагает совершенствование их фармакологического 
высвобождения, направленного на минимизацию риска 
развития гипогликемий и ассоциированных с ними сер-

дечно-сосудистых осложнений (как острых, развившихся 
в момент гипогликемии, так и хронических, связанных 
с периодически повторяющимися эпизодами гипоглике-
мий), а также предотвращение набора массы тела. Между 
тем совершенствуется методика регистрации гипо- и ги-
пергликемических состояний, появляются новые индексы 
для оценки вариабельности гликемии, а также становится 
доступным в реальной клинической практике проведе-
ние глюкокардиомониторирования, представляющего со-
четание профессионального мониторинга глюкозы с хол-
тер-мониторированием, что позволяет четко определить 
кардиометаболический статус пациента с СД2, адекват-
ность и опосредованный сердечно-сосудистый риск теку-
щей схемы сахароснижающей терапии [6].

ЦЕЛЬ 

Исследовать у пациентов с СД2 взаимосвязь между 
параметрами вариабельности гликемии, интегральны-
ми показателями гликемии и сердечно-сосудистыми 
событиями (эпизодами развития депрессии ST, длитель-
ностью интервала Q–Tc, развитием желудочковых нару-
шений ритма (ЖНР)) по результатам профессионального 
глюкокардиомониторирования и выявить отдаленные 
сердечно-сосудистые исходы в зависимости от схемы са-
хароснижающей терапии, включающей препараты ПСМ.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Дизайн исследования предполагал выполнение двух 

этапов.
1. Выполнение синхронного глюкокардиомонитори-

рования в ретроспективном режиме и оценка пока-
зателей гликемического, липидного статуса, карди-
ологических показателей в зависимости от текущей 
сахароснижающей терапии.

2. Наблюдение за пациентами в течение 5-летнего пери-
ода и оценка долгосрочных исходов. Таким  образом, 

MATERIALS AND METHODS: In the observational (randomised for inclusion of patients) controlled trial the SU-patients 
with the T2DM duration 9,8±6,6 years were included, whom the professional glucocardiomonitoring had been made during 
5 days and then the fatal and non-fatal cardiovascular events had been  investigated during 5 years.
RESULTS: From 283 patients with T2DM 154 patients (the basic group) used gliclazide (original drug Diabeton MB), 129 pa-
tients (the control group) used glibenclamide. The relation between the rising of the glycemic variability and cardiovascular 
events (the prolongation QT interval, the ST depression (dST), ventricular arrhythmias (VAs)) were demonstrated. At the basic 
and the control groups the coefficient of variation (CV) was 23,0±8,1 and 30,1±10,7% respectively (p<0,001), TIR-HYPO — 
0,8±2,4 and 3,5±5,4% (p<0,001), the number of glycemia differences > 4 mmol/L/hr — 2,3±3,6 and 3,5±4,3 (p=0,010), 
the minimal glycemia level — 4,6±1,0 and 3,9±1,4 mmol/L (p=0,001). The followed differences of cardiovascular parameters 
were determined: QTc — 412±24 and 423±28 ms (p=0,001), dST — 0,052 [0; 0,275] and 0,109 [0; 0,422] (ratio, p=0,012), 
VAs — 2,2 [0; 5,9] and 3,5 [0; 8,3] (cases/pts, p=0,008). The long-term cardiovascular outcomes from the gliclazide and gliben-
clamide therapy (cases/100 pts-years): the total and cardiovascular death — 0,12 [0; 1,74] and 0,76 [0; 4,62] (p=0,062), cardio-
vascular death -0,12 [0; 1,74] and 0,62 [0; 4,08] (p=0,122), myocardial infarction — 1,56 [0; 6,94] and 2,00 [0; 8,02] (p=0,193), 
stroke — 0,78 [0; 4,66] and 0,76 [0; 4,62] (p=0,169), chronic heart failure — 0,52 [0; 3,72] and 1,24 [0; 6,06] (p=0,095), MACE — 
2,46 [0; 10,1] и 2,62 [0; 9,38] (p=0,095), severe hypoglycemia at home — 2,46 [0; 9,12] и 7,24 [0; 16,68] (p<0,001). 
CONCLUSIONS: It was demonstrated that the gliclazide (original drug Diabeton MB) administration is characterized with 
the better quality of glycemia control, the lower glycemic variability, the lower frequency of the SU-associated hypoglyce-
mia, dST, VAs, the lower prolongation QTc interval. The implementation of the synchronized glucocardiomonitoring is neces-
sary for minimization of the cardiovascular T2DM-complications and for the choice of the personalized therapy.

KEYWORDS: type 2 diabetes mellitus; cardiovascular diseases; outcome assessment (health care); sulfonylurea compounds; glyburide; gliсlazide; 
continuous glucose monitoring; time in range; electrocardiography; ambulatory
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1-й этап исследования следует рассматривать как 
двойной ослепленный интервенционный по глюко-
кардиомониторированию и рандомизированный 
по включению в исследование, 2-й этап — ретро-
спективный наблюдательный контролируемый не-
рандомизированный неослепленный сплошной 
по отношению к проведенному глюкокардиомонито-
рированию. Пациенты основной группы принимали 
гликлазид (оригинальный препарат Диабетон МВ), 
контрольной  — глибенкламид (активный препарат 
сравнения). Дизайн исследования графически пред-
ставлен на рис. 1.

Критерии соответствия
Критерии включения: СД2, наличие в схеме текущей 

сахароснижающей терапии ПСМ (гликлазид, глибенкла-
мид), отсутствие коррекции схемы сахароснижающей, 
гиполипидемической, антиагрегантной терапии в тече-
ние 3 мес перед исследованием, функциональная неза-
висимость, возможность наблюдения в течение 5-летне-
го периода, подписание информированного согласия.

Критерии невключения: коррекция схемы сахаросни-
жающей, гиполипидемической, антиагрегантной тера-
пии в течение 3 мес перед включением в исследование, 
эндокринные заболевания (тиреоидная дисфункция, ги-
перпролактинемия, гиперкортицизм, недостаточность 
надпочечников), инфекционные, онкологические, пси-
хические заболевания, перенесенные в течение пред-
шествующего исследованию полугодия острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) и/или инсульт головного мозга, функ-
циональная зависимость, невозможность наблюдения 
в течение 5-летнего периода, отсутствие информирован-
ного согласия.

Критерии исключения: смерть пациента
Нормальный диапазон гликемии по данным глюко-

кардиомониторирования соответствовал интервалу 
3,9–10,0 ммоль/л. 

Условия проведения
В исследовании приняли участие пациенты, прожива-

ющие в различных регионах РФ, курировавшиеся в эн-
докринологическом отделении ФБУ «ЦКБ Гражданской 
авиации» (Москва). Ведомственная принадлежность 
в учреждении федерального значения не оказывала вли-
яние на набор пациентов с СД2, принимающих ПСМ.

Продолжительность исследования
Исследование было проведено с 2013 по 2019 г. Про-

должительность синхронного непрерывного монито-
рирования гликемии (НМГ) и холтер-мониторирования 
составила 5 дней. Наблюдение за пациентами и оценка 
клинических исходов проводились в течение 5 лет.

Описание медицинского вмешательства
Пациентам выполнено синхронное глюкокардиомонито-

рирование продолжительностью 5 дней, оценена в зависи-
мости от используемого ПСМ взаимосвязь между интеграль-
ными показателями гликемии, вариабельностью гликемии 
и кардиальными параметрами, а также определены клини-
ческие исходы в последующий пятилетний период. 

Основной исход исследования
В качестве основных показателей исследования при 

проведении синхронного глюкокардиомониторирования 
рассмотрены показатели вариабельности гликемии — ко-
эффициент вариации (CV), стандартное отклонение (SD), 
время нахождения в гипо-, нормо- и гипергликемическом 
диапазоне (TIR-HYPO, TIR-NORMO и TIR-HYPER), определя-
ющие размах гликемии, средний уровень минимальной 
и максимальной гликемии (MinGl и MaxGl  соответственно), 
количество перепадов гликемии с темпом изменения 
>4 ммоль/л/ч, а также гликемические интегральные пока-
затели — уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
до проведения исследования и НМГ-параметр — средний 
уровень  гликемии (AvGl). В качестве кардиологических 
параметров синхронного глюкокардиомониторирования 

Рис. 1. Схема проведения исследования.
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были оценены длительность скорректированного интер-
вала Q–Tc, развитие депрессии сегмента ST и желудочковых 
нарушений ритма (ЖНР), к которым относились экстре-
мальные желудочковые и наджелудочковые тахикардии, 
эпизоды неустойчивой желудочковой тахикардии. 

Дополнительные исходы исследования
В качестве дополнительных исходов оценивались об-

щая и сердечно-сосудистая смертность, развитие случае 
нефатальных ОИМ, инсульта, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и классический комбинирован-
ный показатель MACE, характеризующий сердечно-сосу-
дистую безопасность, а также случаи развития тяжелых 
(<3,0 ммоль/л) гипогликемий на дому.

Анализ в подгруппах
Результаты глюкокардиомониторирования и опре-

деление 5-летнего исхода стратифицированы в зави-
симости от используемого препарата ПСМ: пациенты 
основной группы принимали гликлазид (оригинальный 
препарат Диабетон МВ), контрольной — глибенкламид. 

Методы регистрации исходов
Синхронное глюкокардиомониторирование вы-

полнено в течение 5 дней с помощью cистемы монито-
рирования глюкозы iPro2 (MMT-7745), iPro2 (Medtronic, 
США) и холтер-регистратора EVENT-рекордера DR200/E 
(NorthEast Monitoring, США). Перед проведением НМГ 
у пациентов определен уровень HbA1c методом высо-
коэффективной жидкостной хроматографии в соответ-
ствии стандартом NGSP (анализатор гемоглобина DS5 
VARIANT®II TURBO, BIO-RAD, США). Наблюдение за паци-
ентами в течение 5 лет проводилось на консультативных 
приемах, при повторных госпитализациях, а также с по-
мощью Интернет- и мобильной связи.

Этическая экспертиза
Протокол исследования утвержден, проведение 

исследования одобрено Комитетом по этике научных 
 исследований РМАНПО (Протокол № 14 от 12.12.2017). 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не оценивался. 

Оценка результатов исследования осуществлена с по-
мощью программы Statistica 9.0 (TIBCO, США). При стати-
стическом анализе использована корреляция Пирсона. 
Проводилась проверка выборки на нормальность рас-
пределения по критерию согласия К. Пирсона. Достовер-
ность различий оценивалась как статистически значи-
мая при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 284 пациента, принимаю-

щих ПСМ. Основные клинико-лабораторные показатели 
при включении в исследование у пациентов основной 
и контрольной групп были сопоставимыми. Описание 
исходных характеристик пациентов, включенных в ис-
следование, представлено в таблице 1.

Основные результаты исследования
Показано, что на момент включения в исследова-

ние качество гликемического контроля, оцениваемое 
по уровню лабораторного уровня HbA1c, оказалось сопо-
ставимым. У пациентов основной группы, принимающих 
гликлазид, уровень HbA1c составил 8,1±1,5% в сравнении 
с 8,6±1,5%, отмечаемым в контрольной группе приема 
глибенкламида (р=0,006). Результаты глюкокардиомони-
торирования в зависимости от ПСМ, включенного в схе-
му текущей сахароснижающей терапии, представлены 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, принявших участие в исследовании

Показатель
Основная группа

«Гликлазид»
(n=154)

Контрольная группа 
«Глибенкламид»

(n=130)
p

Пол: женщины/мужчины, n 82/72 83/47 0,072

Возраст, лет 64,1±8,4 63,9±8,4 0,851

Вес, кг 91,5±16,5 88,0±17,5 0,083

ИМТ, кг/м2 32,3±5,1 31,8±6,0 0,415

Длительность СД2, лет 10,2±8,7 9,3±2,5 0,243

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 79,9±17,9 81,1±17,5 0,565

С-реактивный белок, нг/мл 2,48±1,12 2,50±1,13 0,867

САД, мм рт.ст. 130,6±10,6 132,3±13,0 0,231

ДАД, мм рт.ст. 79,0±7,6 78,7±8,1 0,738

ЧСС, уд/мин 74,6±10,8 73,9±10,1 0,848

Общий холестерин, ммоль/л 5,10±1,45 5,42±1,31 0,054

Триглицериды, ммоль/л 2,03±1,35 2,32±1,48 0,087

ИМТ — индекс массы тела; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диасто-
лическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.
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в таблице 2 и на рисунке 2. Коэффициент Пирсона между 
гликемическими и кардиальными показателями глюко-
кардиомониторирования на фоне приема гликлазида 
и глибенкламида представлен в таблице 3.

Дополнительные результаты исследования
Оценка исходов, развившихся в 5-летний период по-

сле проведения НМГ, представлена в таблице 4. При со-
поставлении корреляционных связей было показано, что 
общая смертность в выборке пациентов с СД2 определя-
лась сердечно-сосудистой смертностью (σ=1,0 и 0,891 при 
приеме гликлазида и глибенкламида  соответственно). 
При этом наибольший вклад в величину показателя MACE 
при приеме гликлазида вносили случаи нефатального ин-

сульта головного мозга (σ=0,573), а при приеме глибенкла-
мида — сердечно-сосудистая смертность, обусловленная 
развитием ОИМ и инсульта головного мозга (σ=0,349). Вы-
явлена сильная положительная связь между ХСН и ОИМ 
в течение 5 лет наблюдения (σ=0,932 и 0,859 соответствен-
но при приеме гликлазида и глибенкламида). Развитие 
гипогликемий на дому не выявило сильных ассоциаций 
и ассоциаций средней силы с рассматриваемыми в иссле-
довании долгосрочными исходами. 

Нежелательные явления
В качестве нежелательных явлений в ходе исследова-

ния рассматривалось развитие гипогликемий, ассоции-
рованных с приемом ПСМ.

Таблица 2. Результаты гликемического контроля у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, принимающих гликлазид и глибенкламид, по данным 
глюкокардиомониторирования

Показатель
Основная группа 

«Гликлазид»  
(n=154)

Контрольная группа 
«Глибенкламид» 

(n=129)
p

TIR-HYPER, % 23,7±23,2 29,6±27,4 0,061

TIR-NORMO, % 75,5±23,3 67,2±24,1 0,003

TIR-HYPO, % 0,8±2,4 3,5±5,4 <0,001

SD, ммоль/л 1,8±0,7 2,5±0,8 <0,001

Коэффициент вариации, CV, % 23,0±8,1 30,1±10,7 <0,001

Перепад гликемии > 4 ммоль/л/ч 2,3±3,6 3,5±4,3 0,010

Средняя гликемия, ммоль/л 8,0±1,7 8,3±2,0 0,088

Минимальная гликемия, ммоль/л 4,6±1,0 3,9±1,4 0,001

Максимальная гликемия, ммоль/л 12,7±3,0 14,5±3,8 <0,001

TIR-NORMO — нормогликемический диапазон; TIR HYPER — гипергликемический диапазон; TIR HYPO — гипогликемический диапазон; SD — стан-
дартное отклонение.

Рис. 2. Кардиологические показатели глюкокардиомониторирования (длительность интервала Q–Tc (а), частота депрессии сегмента ST (б) 
и желудочковых аритмий (в)) у пациентов с сахарным диабетом 2 типа в основной и контрольной группах.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Представлено уникальное исследование, направлен-
ное на достижение оптимизации управления СД2 с по-
зиции реализации кардиопротекции при приеме ПСМ — 
наиболее часто используемого в реальной клинической 
практике класса сахароснижающих препаратов. При 
проведении глюкокардиомониторирования показано 
преимущество приема гликлазида (оригинального пре-
парата Диабетон МВ), позволившего улучшить гликеми-
ческий контроль и минимизировать сердечно-сосуди-
стые осложнения в сравнении с традиционно эталонным 
ПСМ — глибенкламидом. Прослежены отдаленные сер-
дечно-сосудистые исходы терапии ПСМ, наиболее бла-
гоприятные при использовании гликлазида в сравнении 
с глибенкламидом.

Следует отметить, что успехи в управлении СД2 в ре-
альной клинической практике после появления профес-
сионального НМГ стали революционными. Между тем 
выполнение НГМ предполагало «изолированную» оцен-
ку только гликемического контроля, что отражало пре-
валирование глюкозоцентричного подхода [7]. Однако 
с выбором наиболее оптимальной методики анализа дан-
ных НГМ было связано создание мощной методологиче-
ской базы для расчета показателей вариабельности гли-
кемии, совершенствование которой продолжается  [8]. 
Эмпирически показано, что вариабельность гликемии 
коррелирует с присоединением и прогрессированием 
осложнений СД2, прежде всего — сердечно-сосудистых. 
Однако внутренняя связь между вариабельностью гли-
кемии и развитием осложнений СД2 не была детализи-
рована.

В представленном исследовании продемонстрирова-
но более выраженное снижение вариабельности глике-
мии при использовании гликлазида в сравнении с гли-
бенкламидом. Вариабельность гликемии как критерий 
качества гликемического контроля была оценена по по-
казателю вариабельности гликемии CV и системе TIR. По-
казано, что у пациентов основной группы, принимающих 
гликлазид, показатель CV с учетом доверительного ин-

тервала не превысил отрезную точку 36% [9]. При этом 
в контрольной группе средний показатель CV с учетом 
доверительного интервала превысил целевые значения, 
что свидетельствовало об ухудшении гликемического 
контроля. У пациентов основной группы отмечено до-
стижение целевого времени нахождения в диапазоне 
нормогликемии >70%, установленного Международ-
ным консенсусом «International Consensus on Time in 
Range»  [10]. При этом у пациентов контрольной группы 
целевое значение TIR-NORMO не находилось в целевом 
диапазоне (табл. 2). В представленном наблюдательном 
исследовании c точки зрения глюкокардиомониториро-
вания показана эффективность приема гликлазида. Это 
согласуется с данными международных наблюдательных 
исследований, одним из которых является недавно за-
вершенное международное наблюдательное исследо-
вание EASYDia, оценившее влияние титрации дозы гли-
клазида медленного высвобождения на эффективность 
терапии СД2 [11].

Методика глюкокардиомониторирования позволила 
детализировать глубинную ассоциацию между повы-
шением вариабельности гликемии и развитием сердеч-
но-сосудистых заболеваний. В исследовании установ-
лено, что развитие гипогликемий при приеме ПСМ 
вызывает удлинение интервала Q–Tc и депрессию интер-
вала S–T. Развитие ЖНР ассоциируется с синхронно заре-
гистрированными по данным гликемического профиля 
эпизодами гипогликемии и высокой гипергликемии. Об-
наружено, что прием гликлазида в сравнении с глиме-
пиридом характеризуется меньшей частотой развития 
гипогликемий и соответственно — менее выраженным 
удлинением интервала Q–Tc и меньшей частотой разви-
тия депрессии S–T. При проведении метаанализа 229 ран-
домизированных контрольных исследований, в которых 
приняли участие 121 914 пациентов с СД2, A. Maloney 
и соавт. [12] выявлены меньшая частота развития гипог-
ликемий и снижение относительного риска в 3 раза при 
приеме гликлазида в сравнении с глибенкламидом.

Важно отметить, что развитие гипогликемий следует 
рассматривать как точку, находящуюся на пересечении 

Таблица 4. Исходы, развившиеся в пятилетний период после непрерывного мониторирования  гликемии у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа, принимающих гликлазид и глибенкламид (по данным глюкокардиомониторирования)

Показатель Основная группа 
«Гликлазид»

Контрольная группа 
«Глибенкламид» p

Общая смертность, случаи/100 пациенто-лет 0,12 [0; 1,74] 0,76 [0; 4,62] 0,062

Сердечно-сосудистая смертность, 
случаи/100 пациенто-лет 0,12 [0; 1,74] 0,62 [0; 4,08] 0,122

Инфаркт миокарда за последние 5 лет, 
случаи/100 пациенто-лет 1,56 [0; 6,94] 2,00 [0; 8,02] 0,193

Инсульт головного мозга за последние 5 лет, 
случаи/100 пациенто-лет 0,78 [0; 4,66] 0,76 [0; 4,62] 0,169

ХСН, случаи/100 пациенто-лет 0,52 [0; 3,72] 1,24 [0; 6,06] 0,139

MACE, случаи/100 пациенто-лет 2,46 [0; 10,1] 2,62 [0; 9,38] 0,095

Тяжелые гипогликемии на дому, 
случаи/100 пациенто-лет 2,46 [0; 9,06] 7,24 [0; 16,88] <0,001
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гликемического контроля и риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов с СД2 [13]. Выход 
из целевого диапазона TIR-NORMO и повышение вариа-
бельности гликемии сопровождаются развитием карди-
ологических эпизодов, частота которых различается при 
приеме различных представителей класса ПСМ. Между 
тем гипогликемии традиционно рассматриваются как 
класс-специфический эффект ПСМ. Повторяющиеся ги-
погликемии определяют закономерное присоединение 
сердечно-сосудистых осложнений. 

Показано, что нарушение процесса ишемическо-
го прекондиционирования обусловлено закрытием 
АТФ-зависимых калиевых каналов в миокарде под дей-
ствием ПСМ, рассматриваемых в качестве их ингибито-
ров [14]. β-клетки и кардиомиоциты имеют одинаковые 
Kir6.2-субъединицы и различные рецепторы к сульфо-
нилмочевине — SUR1 и SUR2А соответственно. Следует 
отметить, что гликлазид характеризуется большей се-
лективностью в отношении панкреатического рецепто-
ра SUR1, взаимодействуя с ним более предпочтительно, 
чем с SUR2А рецепторами кардиомиоцитов. В отноше-
нии воздействия на панкреатические и миокардиальные 
АТФ-зависимые калиевые каналы гликлазид является 
в 10 раз более селективным в сравнении с глибенклами-
дом [15]. Таким образом, гликлазид не только не оказы-
вает негативного влияния на сердечно-сосудистый риск, 
а наоборот, обеспечивает профилактику макрососуди-
стых осложнений (инфаркт миокарда, инсульт). Послед-
нее обстоятельство обусловлено блокированием под 
действием гликлазида АТФ-зависимых кальциевых ка-
налов (также регулируемых SUR1), экспрессия которых 
усиливается при повреждении головного мозга.

Тяжелые гипогликемии ассоциированы с развитием 
тяжелых сердечно-сосудистых и неврологических ос-
ложнений, повышением смертности и летальности. Гипо-
гликемии характеризуются проаритмогенным действи-
ем, пролонгируя интервал Q–Tc и увеличивая нагрузку 
кальцием. Удлинение интервала Q–Tc обусловливает 
процесс реполяризации и является «ключевым» факто-
ром риска развития аритмии. Отмечается нарушение 
автономной регуляции сердца, гиперкатехоламинемия 
и гипокалиемия. Частота развития тяжелых гипоглике-
мий при приеме различных представителей ПСМ опре-
деляет долгосрочные исходы их использования [16].

Установлено, что интегральный показатель HbA1c 
в большинстве рассмотренных наблюдений менее точно 
прогнозирует развитие гипогликемий в сравнении с па-
раметрами вариабельности гликемии. Для более точно-
го прогнозирования развития гипогликемий предпоч-
тительно использование параметров вариабельности 
гликемии. Продемонстрирована коррелятивная связь 
средней силы между уровнем HbA1c и временем нахо-
ждением в диапазоне как гипо-, так и гипергликемий. 
Между тем более низкий уровень HbA1c ассоциируется 
с большей частотой развития гипогликемий. 

В данном исследовании была отмечена сопоставимая 
невысокая частота развития нефатальных инсультов го-
ловного мозга при использовании гликлазида и глибен-
кламида. что является отражением продолжающейся 
дискуссии о положительном влиянии введения малых 
доз глибенкламида на нейропротекцию, сопоставимом 
с назначением глюкокортикостероидов [17]. В настоящее 

время выявляются все новые факторы, влияющие на ва-
риабельность гликемии. Так, появились данные о вов-
лечении в процесс гликолиза и гидролиза гликлазида 
кишечной микрофлоры, индивидуальность взаимодей-
ствия которой с пробиотиками, например, дезоксихоле-
вой кислотой, определяет индивидуальность действия 
ПСМ и нивелирование высокой вариабельности глике-
мии [18]. Установлено также, что представители класса 
ПСМ, за исключением гликлазида, оказывают влияние 
на рецепторы, активируемые пероксисомными проли-
фераторами γ PRRAγ, способствуя набору массы тела [19]. 

Сердечно-сосудистые исходы терапии ПСМ, просле-
женные в течение 5 лет, оказались более благоприятны-
ми при приеме гликлазида в сравнении с глибенклами-
дом. В основной группе пациентов сердечно-сосудистая 
смертность, определяющая уровень обшей смертности, 
была в 6 раз ниже в сравнении с контрольной группой 
приема глибенкламида. В основной группе отмечена ха-
рактерная тенденция к снижению случаев ХСН и развития 
инфаркта миокарда, при этом в группе гликлазида слу-
чаи инфаркта миокарда оказались нефатальными. Важно 
отметить, что при включении в схему сахароснижающей 
терапии гликлазида тяжелые гипогликемии на дому у па-
циентов с СД2 развивались в 3 раза реже, снижая риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (табл. 3). 
Таким образом, было подтверждено отмеченное ранее 
в наблюдательных исследованиях статистически значи-
мое снижение риска развития гипогликемий при прие-
ме гликлазида. Например, в когортном исследовании 
Clinical Practice Research Datalink (CPRD), включившем 
121 869 британских пациентов с СД2, принимающих 
пероральную сахароснижающую терапию, из которых 
13 379 принимали ПСМ, в том числе 11 283 — гликла-
зид (электронные карты базы данных Clinical Practice 
Research Datalink), скорректированное отношение шан-
сов развития первого инфаркта миокарда на фоне при-
ема глибенкламида составило 1,71 [0,70–4,17] при рас-
смотрении гликлазида в качестве активного препарата 
сравнения [20].

Ограничения исследования
Ограничениями исследования явились невключение 

пациентов с длительностью установления диагноза СД2 
менее 1 года, а также наблюдение за пациентами и оцен-
ка сердечно-сосудистых исходов терапии ПСМ в течение 
5 лет, а не более длительного периода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В течение многих десятилетий предшествовавшего 
использования в диабетологии ПСМ была предоставлена 
многогранная оценка эффективности и безопасности ис-
пользования различных представителей класса. Одним 
из основных нежелательных явлений при этом является 
развитие ПСМ-ассоциированных гипогликемий, рассма-
триваемых как триггерное звено патогенетической цепи 
присоединения сердечно-сосудистых осложнений СД2. 
Использование профессионального глюкокардиомони-
торирования позволило синхронизировать параметры 
вариабельности гликемии и сердечно-сосудистые пока-
затели, выявить корреляции между ними и охарактери-
зовать факторы, определяющие сердечно-сосудистую 

doi: https://doi.org/10.14341/DM12902Сахарный диабет. 2022;25(4):378-387 Diabetes Mellitus. 2022;25(4):378-387



386  |  Сахарный диабет /  Diabetes  M el l i tus ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

безопасность у пациентов с СД2. Показано, что совре-
менные представители секретагогов, в частности гли-
клазид, характеризуются снижением частоты развития 
ПСМ-ассоциированных гипогликемий, патогенетически 
обусловливающих присоединение сердечно-сосудистых 
осложнений СД2. Так, при использовании гликлазида 
(оригинальный препарат Диабетон МВ) выявлено стати-
стически значимое снижение вариабельности гликемии 
в сравнении с глибенкламидом, а именно — снижение 
стандартного отклонения SD и коэффициента вариации 
CV, уменьшение времени нахождения в диапазоне ги-
погликемий, меньший минимальный и максимальный 
уровень гликемии, меньшее число перепадов гликемии, 
превышающих 4 ммоль/л/ч. При этом показатели вариа-
бельности гликемии коррелировали с сердечно-сосуди-
стыми показателями. Прием гликлазида (оригинального 
препарата Диабетон МВ) ассоциировался с более безо-
пасным кардиологическим профилем — отмечены мень-
шая продолжительность интервала Q–Tc, снижение ча-
стоты развития депрессии сегмента ST, а также снижение 
частоты развития ЖНР. При оценке долгосрочных кар-
диологических исходов в пятилетний период наблюде-
ния показано, что наибольший вклад в величину общей 
смертности вносит сердечно-сосудистая смертность. 
При приеме гликлазида (оригинального препарата Ди-
абетона МВ) в сравнении с глибенкламидом выявлено 
снижение случаев фатальных инфарктов миокарда и ин-

сультов, меньшая частота развития ХСН, снижение MACE. 
Необходимо рекомендовать более широкое использова-
ние профессионального глюкокардиомониторирования 
в реальной клинической практике для персонифика-
ции индивидуальных целей сахароснижающей терапии 
и выбора оптимальной схемы сахароснижающей тера-
пии с учетом кардиопревентивного подхода, направ-
ленного на минимизацию вариабельности гликемии, 
частоты гипогликемий и сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СД2.
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