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АннотацияАннотация
Представлены результаты и степень безопасности сахароснижающих препаратов. Цель работы — анализ безопас-

ности применения производных сульфонилмочевины, бигуанидов, тиазолидиндиононов, меглитинидов и ингибито-
ров α-глюкозидазы по данным клинических исследований, опубликованных в научной литературе. Макрососудистые 
осложнения при сахарном диабете (СД) развиваются гораздо раньше, чем микрососудистые, и являются причиной 
смерти у 75‑80 % больных. Безопасность сахароснижающей терапии оценивается по возникновению гипогликемий, 
изменению массы тела, влиянию на желудочно-кишечный тракт и, безусловно, связана с риском сердечно-сосудистых 
заболеваний. При оценке результатов многочисленных клинических исследований применение препаратов сульфонил-
мочевины (за исключением гликлазида), меглитинидов, ингибиторов α-глюкозидазы (акарбоза), а также тиазолидин-
диононов не рекомендуется у пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска для лечения СД 2‑го типа ввиду 
наличия доказательств неблагоприятного влияния на прогноз либо наличия противоречивых данных или отсутствия 
достаточных аргументов кардиоваскулярной безопасности препаратов. Метформин остаётся предпочтительным сред-
ством начальной терапии при хорошей переносимости.
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AbstractAbstract
The results and the degree of safety of hypoglycaemic drugs are presented. The current work analyses the safety of the 

use of sulfonylurea derivatives, biguanides, thiazolidinediones, meglitinides and α-glucosidase inhibitors according to clinical 
studies published in the scientific literature. Macrovascular complications in diabetes mellitus (DM) develop much earlier than 
microvascular complications and cause death in 75 % — 80 % of patients. The safety of hypoglycaemic therapy is assessed by 
the occurrence of hypoglycaemia, changes in body weight, effects on the gastrointestinal tract, and, of course, is associated with 
the risk of cardiovascular disease. In evaluating the results of numerous clinical studies, the use of sulfonylurea drugs (except 
gliclazide), meglitinides, alpha-glucosidase inhibitors (acarbose), and thiazolidinediones are not recommended in patients with 
a very high cardiovascular risk for treating type 2 diabetes due to evidence of an adverse effect on prognosis, or the presence 
of conflicting data or the lack of sufficient arguments for the cardiovascular safety of drugs. Metformin remains the preferred 
initial therapy with good tolerability.
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Введение / Introduction
Проблему лечения сахарного диабета (СД) 

нельзя считать решённой. Несмотря на  постоян-
ное совершенствование консервативной терапии, 
количество осложнённых форм сахарного диабета 
неуклонно возрастает. Среди них наиболее серьёз-
ным осложнением является развитие синдрома ди-
абетической стопы. За  последнее время высокая 
частота ампутаций при данной патологии является 
основной причиной инвалидизации больных и по-
слеоперационной летальности.

В этом плане основным направлением в лечении 
данного контингента больных является внедрение 
в клиническую практику сахароснижающих препа-
ратов с их минимальным негативным воздействием 
на сердечно-сосудистую систему и другие виталь-
ные функции организма. В  историческом аспекте 
реализация такого подхода была предпринята ещё 
в 60‑70‑е гг. прошлого века.

В  настоящее время имеется широкий спектр 
гипогликемических препаратов различного меха-
низма действия. При выборе оптимального саха-
роснижающего препарата необходимо учитывать 
не  только достижение гликемического профиля, 
но и долговременную безопасность, переносимость 
препарата, риск возникновения гипогликемии 
и увеличение массы тела, что сопряжено с кардио-
васкулярными осложнениями, а также возможность 
применения при наличии сопутствующих заболева-
ний и совместимость с другими препаратами.

Цель работы  — анализ безопасности при-
менения следующих групп сахароснижающих 
препаратов: производных сульфонилмочевины, 
бигуанидов, тиазолидиндиононов, меглитинидов 
и  ингибиторов α-глюкозидазы по  данным клини-
ческих исследований, опубликованных в научной 
литературе.

Производные сульфонилмочевины
Производные сульфонилмочевины (ПСМ) явля-

ются наиболее часто используемыми препаратами 
для лечения СД 2‑го типа [1]. Ещё в 1970 г. в иссле-
довании UGDP было отмечено повышение смертно-
сти от инфаркта миокарда у больных СД, получав-
ших лечение препаратом сульфонилмочевины пер-
вого поколения — тобутамидом [2]. На основании 
этого был сделан вывод, что производные сульфо-
нилмочевины (первой генерации) повышают риск 
смерти больных СД. С 80‑х гг. XX века и по насто-
ящее время в клинической практике используются 
ПСМ второго поколения: гликлазид, глимепирид, 
глипизид, глибенкламид. Они характеризуются 
большей активностью (в 50‑100 раз), что позволяет 
использовать их в более низких дозах, и, соответ-
ственно, безопасностью в  виде снижения частоты 
возникновения нежелательных реакций (НР).

Проведённые в этом направлении многочислен-
ные и довольно обширные исследования более чем 
на 10000 больных на протяжении 10 лет показали 
снижение риска ретинопатий на  34 %, гипертоний 
на 12 %, микроангиопатий на 25 %, инфаркта мио-
карда на 15 % [3].

В то же время возрастает частота эпизодов ги-
погликемии, которая варьирует от 9 до 36 %, а в от-
дельных случаях увеличивается в 2,4 раза [4]. Су-
ществует точка зрения, согласно которой гипогли-
кемическая реакция при СД 2‑го типа является од-
ним из основных предикторов инфаркта миокарда, 
инсульта и общей смертности [4, 5].

Безопасность проводимой сахароснижающей 
терапии базируется в настоящее время на стабили-
зации её кардиоваскулярного эффекта.

Результаты исследований свидетельствуют, что 
применение ПСМ ассоциировано с  высоким ри-
ском развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
что требует, по‑видимому, ограничения использова-
ния данного класса препаратов у пациентов с мно-
жественными кардиоваскулярными факторами.

Бигуаниды
В  настоящее время для лечения больных с  СД 

используются бигуаниды, которые, в  отличие 
от  производных сульфонилмочевины, не  стимули-
руют секрецию инсулина β-клеток поджелудочной 
железы. Их действие в основном определяется уг-
нетением глюконеогенеза в печени и повышением 
утилизации глюкозы периферическими тканями. 
Они также тормозят инактивирование инсулина 
и улучшают его связывание с инсулиновыми рецеп-
торами (при этом повышается усвоение глюкозы 
и её метаболизм). Кроме того, данный класс препа-
ратов не снижает уровень глюкозы в крови у здоро-
вых людей и у больных с СД 2‑го типа после ноч-
ного голодания, но существенно ограничивает его 
возрастание после приёма пищи, не  вызывая при 
этом гипогликемию.

В  качестве стартовой терапии СД 2‑го типа 
в  отсутствие специфических противопоказаний 
рекомендован метформин. По данным ряда иссле-
дований, применение данного препарата снижа-
ет частоту инфаркта миокарда, инсульта и  общей 
смертности на 36‑41 % [6]. Однако частота НР при 
назначении препаратов данной группы возрастает 
и  варьирует от  2 до  63 %, в  основном со  стороны 
желудочно-кишечного тракта [5].

Частота развития лактоацидоза при приёме мет-
формина и других пероральных сахароснижающих 
препаратов была одинаковой согласно результатам 
систематического обзора [7]. В  этом обзоре были 
объединены данные 176 сравнительных и  когорт-
ных исследований с  общим числом пациентов 
35619, при этом не выявлено ни одного случая фа-



43

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВБЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ

Patient-Oriented.ru Пациентоориентированная медицина и фармация 2023   1(1)

тального или нефатального лактоацидоза ни в од-
ной группе препаратов [5].

Тиазолидиндионы
Среди спектра лекарственных препаратов при 

данной патологии довольно широко используются 
тиазолидиндионы (ТЗД), которые повышают чув-
ствительность тканей-мишеней (печень и  мышеч-
ная ткань) к инсулину, тем самым увеличивая захват 
глюкозы клетками данных органов. Наибольшее 
распространение среди ТЗД получил росиглитазон, 
который используется во всём мире уже на протя-
жении многих лет.

Влияние препаратов данного класса на состоя-
ние сердечно-сосудистой системы также довольно 
существенное. В  частности, повышаются риски 
развития застойной сердечной недостаточности [5, 
8]. Появление новых случаев развития сердечной 
недостаточности может достигать 60 %, уровень 
риска в контрольной группе достигал 1,8 % [9].

Данные метаанализа, включавшего такие круп-
ные исследования, как ADOPT и DREAM, показа-
ли, что применение росиглитазона ассоциируется 
с достоверным увеличением риска развития инфар-
кта миокарда и  риска смерти от  сердечно-сосуди-
стых причин (р = 0,06). Сопоставление полученных 
коэффициентов вероятности с плацебо подтвержда-
ет, что выявленное повышение риска на фоне при-
ёма росиглитазона не является следствием протек-
тивных эффектов активных препаратов из  группы 
сравнения [10].

Среди других НР отмечаются случаи развития 
анемии и повышения риска переломов конечностей 
в  результате снижения минеральной плотности 
костной ткани [5, 11].

Меглитиниды
Одним из  направлений в  лечении СД является 

бета-клеточная стимуляция секреции инсулина. 
В  этом плане определённую клиническую значи-
мость имеют прандиальные регуляторы гликемии 
(меглитиниды).

При применении меглитинидов, особенно репа-
глинида, гипогликемия является наиболее частой 
регистрируемой нежелательной реакцией.

В одном из последних больших продольных ис-
следований с включением 123050 больных СД 2‑го 
типа с наличием сердечно-сосудистых заболеваний 
и без таковых было проведено сравнение влияния 
различных классов сахароснижающих препаратов 
на риск развития кардиальных и ишемических со-
бытий [12]. Было определено, что меглитиниды, 
наряду с инсулинотерапией, в сравнении с иДПП‑4, 
увеличивают риск сердечно-сосудистых событий 
на  30 % (95 % доверительный интервал 0,20‑1,43), 
в том числе инсульта, инфаркта миокарда, сердеч-

ной недостаточности и  гипогликемий, независимо 
от наличия или отсутствия в анамнезе сердечно-со-
судистых заболеваний.

В  24‑недельном многоцентровом двойном сле-
пом рандомизированном исследовании с  фикси-
рованной дозой 361 пациент с  СД 2‑го типа еже-
дневно получал до приёма пищи плацебо (n = 75), 
репаглинид в дозах 1 мг (n = 140) или 4 мг (n = 146). 
Гипогликемические симптомы наблюдались в 11 % 
случаях при применении плацебо и у 27 и 35 % па-
циентов, получавших репаглинид в дозах 1 и 4 мг, 
соответственно. Наиболее частыми НР при приме-
нении репаглинида в  этом исследовании были го-
ловная боль, инфекции верхних дыхательных путей 
и головокружение [13]. Не было зарегистрировано 
серьёзных нежелательных реакций.

По  результатам двойного слепого рандомизи-
рованного плацебо-контролируемого исследова-
ния гипогликемические явления чаще возникали 
у субъектов с исходным уровнем HbA1c <8 % и реже 
наблюдались при применении более низких доз ре-
паглинида. Около 17 % пациентов в группе репагли-
нида и 3 % в группе плацебо сообщили о незначи-
тельных эпизодах гипогликемии во время исследо-
вания. Три пациента, получавшие репаглинид (1 %), 
сообщили в общей сложности о четырёх серьёзных 
гипогликемических событиях [14].

Другие нежелательные реакции были редкими 
и  одинаковыми по  частоте между группами ле-
чения. Общая переносимость репаглинида была 
такой же, как и у плацебо, за исключением гипо-
гликемии, 29 % пациентов в  группе репаглинида 
и 30 % в группе плацебо сообщили о нежелатель-
ных явлениях. Нежелательные явления, привед-
шие к отмене, были в основном незначительными 
и  включали повышение активности печёночных 
ферментов; боль в  животе, диспепсию или запор 
и отёк лица. Всего было зарегистрировано 12 се-
рьёзных нежелательных явлений, у 2,6 % больных 
при применении репаглинида и  у  2,9 % в  группе 
плацебо [14].

При сравнительном анализе показано, что ре-
паглинид и некоторые ПСМ приводят к одинако-
вой частоте гипогликемических симптомов (15 % 
пациентов, получавших репаглинид, и 19 % паци-
ентов на  фоне приёма глипизида или глибурида) 
[15, 16].

Меглитиниды не  оказывают существенного 
влияния на  массу тела [14‑18]. Небольшое увели-
чение массы тела на 0,4 кг отмечалось у пациентов, 
получавших репаглинид, что существенно не отли-
чалось от группы плацебо. Репаглинид в меньшей 
степени вызывал повышение массы тела, чем пиог-
литазон, но больше, чем метформин.

Применение натеглинида у  пожилых, ранее 
не получавших лечения, оказалось безопасным [19, 
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20]. Не  было отмечено значительного увеличения 
частоты гипогликемии в  зависимости от  степени 
нарушения функции почек. Натеглинид хорошо 
переносился пациентами с почечной дисфункцией 
или находящимися на гемодиализе [20, 21].

Глиниды являются безопасными при дисфунк-
ции печени, но в редких случаях могут быть гепато-
токсичными [21, 22].

Результаты проведённых исследований предо-
ставляют больше сведений о  негативном влиянии 
меглитинидов на частоту сердечно-сосудистых со-
бытий и  гипогликемий как при СД 2‑го типа без 
сердечно-сосудистых заболеваний, так и у пациен-
тов очень высокого кардиоваскулярного риска. Со-
ответственно, данный класс препаратов не  может 
быть рекомендован для лечения больных СД 2‑го 
типа и  сердечно-сосудистыми заболеваниями ате-
росклеротического генеза.

Ингибиторы α-глюкозидазы
Среди спектра лекарственных препаратов кли-

нически значимыми являются ингибиторы α-глюко-
зидазы. Этот класс сахароснижающих препаратов 
изучался с  позиций кардиоваскулярной безопас-
ности преимущественно у больных с нарушением 
толерантности к глюкозе.

В  одном из  больших когортных исследований, 
в которое было включено 644792 больных с вновь 
выявленным СД 2‑го типа без сердечно-сосудистых 
заболеваний в анамнезе, 109139 пациентов получа-
ли акарбозу с целью коррекции углеводного обме-
на [23]. При 7‑летнем наблюдении у 4,7 % больных 
развились атеросклеротические сердечно-сосуди-
стые события. За первый год наблюдения примене-
ние акарбозы привело к повышению риска сердеч-
но-сосудистых событий на 19 % в сравнении с груп-
пой контроля, в  последующий год было отмечено 
их снижение на 30 %, при дальнейшем наблюдении 
снижение составило 62 % в  сравнении с  группой 
контроля (сахароснижающие препараты и / или дие-
та). Кроме этого, была выявлена зависимость риска 
развития кардиальных событий от дозы акарбозы: 
средняя доза 54,751 мг и более обеспечивала сниже-
ние риска сердечно-сосудистых катастроф.

В  другом когортном сравнительном наблюда-
тельном исследовании оценивалось влияние акар-
бозы (n = 17 366) и метформина (n = 230 023) на риск 
сердечно-сосудистых событий у  больных СД 2‑го 
типа с  наличием кардиоваскулярных заболеваний 
в анамнезе и без них как препаратов первой линии 
терапии [24].

Результаты исследования показали, что приме-
нение акарбозы ассоциировалось с более высоким 
риском любого кардиоваскулярного события (сер-
дечной недостаточности, ишемического инсульта) 
в сравнении с приёмом метформина.

Кроме этого, имеются данные о том, что акарбо-
за, особенно у пожилых, может вызывать постпран-
диальную гипотензию с  рефлекторной тахикарди-
ей, что аргументирует возможное отрицательное 
значение для прогноза больных, страдающих сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями [25].

Однако в  рандомизированном контролируемом 
исследовании с участием 192 пациентов с СД 2‑го 
типа в возрасте старше 65 лет показано, что моноте-
рапия акарбозой контролировала уровень глюкозы 
в крови, при этом не было зарегистрировано ни од-
ного случая гипогликемии и клинически значимых 
изменений жизненно важных показателей во время 
исследования [26]. Крупное пострегистрационное 
исследование подтвердило, что применение акар-
бозы является эффективным для контроля уровня 
глюкозы в крови у пожилых пациентов и безопас-
ным, частота нежелательных реакций при приме-
нении акарбозы была низкой и не зависела от воз-
раста [27].

Не наблюдалось существенной разницы в уров-
не альбумина в  моче, функции β-клеток или чув-
ствительности к инсулину по сравнению с плацебо 
на  протяжении 3‑летнего наблюдения. Гипоглике-
мия является редким осложнением и  в  основном 
возникает при добавлении акарбозы к ПСМ или те-
рапии инсулином [28, 29].

В  плацебо-контролируемых исследованиях 
акарбоза не влияла на массу тела, но оказывала по-
ложительное влияние на массу тела по сравнению 
с  ПСМ [30]. В  объединённом анализе было выяв-
лено уменьшение массы тела примерно на  1,9 кг 
у  пациентов, получавших акарбозу, по  сравнению 
с терапией ПСМ.

Наиболее распространёнными нежелательны-
ми реакциями, наблюдаемыми при применении 
акарбозы, являются симптомы со  стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), включая метео-
ризм, диарею и вздутие живота. В исследованиях 
III фазы частота данных симптомов составила 
56‑76 % [31].

Кроме того, 24‑недельное исследование 495 па-
циентов с СД из 7 европейских стран показало, что 
из пациентов, получавших акарбозу и сообщавших 
о метеоризме в  течение первых 2 недель терапии, 
только около половины сообщали о  метеоризме 
в течение последних 4 недель. На основании этого 
можно сделать вывод, что большинство НР со сто-
роны ЖКТ становятся менее распространёнными 
по мере продолжения терапии [31].

12‑недельное пострегистрационное наблю-
дательное исследование за  27 803 пациентами 
с СД показало, что 13,7 % сообщили о метеоризме 
и 2,2 % сообщили о диарее, 83 % пациентов не со-
общили о каких‑либо НР. Кроме того, 5‑летнее ис-
следование 1954 пациентов с СД показало, что НР 
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со стороны ЖКТ, связанные с акарбозой, были заре-
гистрированы только у 3,9 % пациентов [31].

Частота встречаемости метеоризма составляла 
37 % согласно результатам проспективного много-
центрового открытого 28‑недельного исследования 
PROTECT (англ. Precose Resolution of Optimal Ti-
tration to Enhance Current Therapy»s), проведённого 
в  США и  включившего 6142 пациента с  СД 2‑го 
типа [33].

Однако немаловажным является привержен-
ность лечению. Акарбоза имеет низкий уровень 
комплаенса (применение у  49 % пациентов по-
сле 1 года лечения), в основном из‑за увеличения 
частоты симптомов со  стороны ЖКТ в  виде ме-
теоризма (30 против 12 %, p < 0,00001) и  диареи 
(16 против 8 %, p < 0,0001) по сравнению с плаце-
бо [32, 34].

Применение акарбозы связано с редкими слу-
чаями гепатотоксичности [35] и  повышением 
уровня печёночных ферментов [36], однако эти 
данные не были подтверждены в крупных иссле-
дованиях.

Долгосрочная безопасность акарбозы была 
продемонстрирована в  плацебо-контролируемых 
и  в  пострегистрационных наблюдательных иссле-
дованиях. В  рандомизированном двойном слепом 
исследовании UKPDS применение акарбозы в соче-
тании с другими сахароснижающими препаратами 
показало хороший профиль безопасности в течение 
3 лет [32].

По  данным Росздравнадзора за  2020‑2021  гг., 
всего зафиксировано на  территории Российской 
Федерации и поступило в базу данных фармаконад-
зора в общей сложности 95 758 сообщений о неже-
лательных реакциях (2021 г. — 35 384 сообщения, 
2022 г. — 60 374 сообщения).

На  группу гипогликемических препаратов, 
за исключением инсулинов, поступили 504 сообще-
ния о развитии НР: в 2020 году — 299 сообщений 
о развитии НР, в 2021 году — 205 сообщений о раз-
витии НР.

Наибольшее количество НР было зарегистри-
ровано на  метформин. 212 реакций поступило 
при применении препарата в  виде монотерапии. 
Реакции выражались в  основном в  виде диареи, 
тошноты, рвоты, местных аллергических реакций, 
головокружения и  возможной неэффективности 
лекарственного препарата. Полученные данные 
согласуются с данными в клинических исследова-
ниях, поскольку НР со стороны ЖКТ встречаются 
достаточно часто при применении данного класса 
препаратов.

На ПСМ второго поколения поступили в  базу 
данных фармаконадзора 120 нежелательных реак-
ций. Наиболее часто НР отмечались при использо-
вании гликлазида (104 реакции). Отмечались ал-
лергические реакции в виде зуда и сыпи, крапив-
ницы, а также возможная неэффективность лекар-
ственного препарата, тошнота и головокружение.

А также была получена информация о 16 неже-
лательных реакций на другой представитель этого 
класса — глимепирид. Поступили схожие реакции 
в виде зуда, крапивницы и возможной неэффектив-
ности лекарственного препарата, а  также случаи 
гипергликемии.

Заключение
Сахарный диабет является хроническим про-

грессирующим заболеванием с  развитием как ми-
крососудистых, так и  макрососудистых осложне-
ний в виде ишемической болезни сердца, инфаркта 
миокарда, хронического окклюзивного заболевания 
артерий нижних конечностей, вплоть до гангрены, 
а также хронического нарушения мозгового крово-
обращения и в конечном итоге инсульта. Макросо-
судистые осложнения при СД развиваются гораздо 
раньше, чем микрососудистые, и являются причи-
ной смерти у 75‑80 % больных.

Безопасность проводимой сахароснижающей 
терапии базируется на  стабилизации её кардиова-
скулярного эффекта. Независимым фактором роста 
показателей смертности от  сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с СД считаются также ко-
лебания уровня гликемии в сторону не только высо-
ких, но и более низких значений.

Согласно результатам проведённых клиниче-
ских исследований применение препаратов суль-
фонилмочевины (за  исключением гликлазида), 
меглитинидов, а  также ингибиторов a  — глюко-
зидаз (акарбоза) не  рекомендуется у  пациентов 
очень высокого сердечно-сосудистого риска для 
лечения СД 2‑го типа ввиду наличия доказательств 
неблагоприятного влияния на прогноз либо нали-
чия противоречивых данных или из‑за отсутствия 
достаточных аргументов кардиоваскулярной без-
опасности препаратов. Тиазолидиндионы также 
не рекомендуется использовать для лечения боль-
ных СД 2‑го типа очень высокого сердечно-сосу-
дистого риска, особенно при наличии признаков 
хронической сердечной недостаточности или вы-
сокого риска её развития.

Метформин остаётся предпочтительным сред-
ством начальной терапии при хорошей переноси-
мости.
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