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В останні роки, проблема цукрового 
діабету (ЦД) набуває усе більшої актуаль-
ності. Це пов’язано з постійно зростаючою 
кількістю людей, що страждають на це за-
хворювання та високою частотою розвитку 
ускладнень хвороби. Поширеність ЦД про-
довжує збільшуватись в усьому світі, так на 
2017 рік нараховувалось 327 млн людей ві-
ком 20–64 років та 123 млн віком старше 
65 років, що страждають на це захворюван-
ня [1]. ЦД — основний незалежний фак-
тор ризику серцево-судинних ускладнень.  
У  50–80  % випадків смертність пацієнтів 
із  ЦД асоційована із серцево-судинними 
захворюваннями (ССЗ). До того ж, у пацієн-
тів із ЦД та ССЗ значно скорочується очіку-
вана тривалість життя, так у людей із ЦД 
та інфарктом міокарду в анамнезі очікува-
на тривалість життя зменшується на 12 ро- 
ків, а за відсутності серцево-судинних (СС) 
подій в анамнезі, очікувана тривалість 
життя зменшується на 6 років [2]. У пацієн-

тів із ЦД у 1,5 рази частіше виникає госпі-
талізація з причин інсульту, ніж у пацієн-
тів без ЦД. 

Останнім часом сучасні дослідження 
в галузі діабетології спричинили деякі 
зміни в підході до ведення хворих і пра-
вил спостереження з метою профілактики 
ускладнень ЦД [4]. 

В далекому радянському минулому, від-
повідальність за якість лікування практич- 
но повністю лежала на лікареві. На щастя 
ці часи залишились за плечима і в наші 
дні, пацієнти мають розуміти та усвідом-
лювати свою відповідальність за захворю-
вання з яким вони живуть. В той же час, 
завданням лікаря залишається проінфор-
мувати пацієнта про можливі ускладнення, 
навчити правилам здорового харчування,  
фізичної активності та самоконтролю, з по-
дальшим призначенням схеми лікування.

Основою лікування ЦД є — модифіка
ція способу життя: раціональне харчування  
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і підвищення фізичної активності. Раціо- 
нальне харчування має бути частиною те-
рапевтичного плану і сприяти досягненню  
цільових показників при будь якому варі-
анті медикаментозної цукрознижувальної 
терапії. Меню підбирається індивідуально  
з урахуванням групи фізичної активності  
людини, супутніх захворювань а також  
вподобань та релігійних поглядів. Врахо- 
вуючи, що більшість хворих на ЦД 2-го ти- 
пу мають зайву вагу [3], а ожиріння також 
як і ЦД є хронічним захворюванням, то й 
дієтотерапія і фізичні навантаження цим 
пацієнтам рекомендовані протягом усьо-
го життя. Низькокалорійні дієти або го-
лодування при ЦД протипоказані. Щодо 
фізичної активнсті, то за рекомендаціями  
американської та європейської діабетичних  
асоціацій пацієнтам із ЦД бажано вико-
нувати аеробні вправи — 30–60 хвилин 
на день переважно щодня, але не менше  
3–4 днів на тиждень (сумарно 150 хв/тиж- 
день); хода 30–40 хвилин кожен день. Ін- 
тенсивність вправ за самопочуттям, вид  
фізичного навантаження підбирається ін-
дивідуально залежно від віку, ступеню тяж-
кості захворювання та його компенсації,  
а також залежно від супутньої патології. 

Цілі в досягненні контролю глікемії 
є індивідуальними. За рекомендаціями 
Американської Асоціації Клінічних ендо-
кринологів 2018 року, мета НвА1с ≤ 6,5 % 
для пацієнтів без супутніх серйозних за-
хворювань та з низьким ризиком гіпоглі-
кемії, рівень > 6,5  % рекомендовано паці-
єнтам із супутніми захворюваннями та 
ризиком гіпоглікемії. Стосовно осіб похи-
лого віку, то у нових рекомендаціях АДА 
підкреслюється важливість індивідуаліза-
ції фармакологічної терапії у літніх людей 
(старше 65 років) із ЦД задля максималь-
ного спрощення лікувальної схеми і зни-
ження ризику гіпоглікемії. Вибір цільового 
рівня НвА1с (< 7,5 %; < 8,0 %; < 8,5 %), глю-
кози крові, артеріального тиску та ліпідів 
визначається функціональним станом, на-
явністю супутніх захворювань і очікуваною 
тривалістю життя.[4].

Важливо сказати, що фізична актив-
ність підвищує чутливість тканин до інсу- 
ліну, покращує загальне самопочуття та зов- 

нішній вигляд але не є методом цукрозни-
жувальної терапії. Тому, якщо у пацієнта 
із ЦД 2-го типу через 3 місяці на тлі мо-
дифікації стилю життя та раціонального 
харчування цільовий рівень глікованого 
гемоглобіну(НвА1с) не досягнуто, варто до-
дати в якості лікування цукрознижувальні 
препарати. Вибір цукрознижуючого пре-
парату здійснюється в залежності від до-
мінуючої проблеми пацієнта [4]. За реко-
мендаціями європейської та американської  
діабетологічних асоціацій, препаратом пер- 
шої лінії, за відсутності протипоказань,  
є метформін (Мефарміл корпорації Арте
ріум). Певевагами метформіну є зниження 
інсулінорезистентності, низький ризик гі-
поглікемії і зниження ризику розвитку ЦД 
2-го типу в осіб з порушенням толерантнос-
ті до вуглеводів. На тлі лікування метфор-
міном знижується ризик інфаркту міокарда 
у пацієнтів із ЦД 2-го типу та ожирінням, 
спостерігається покращення ліпідного про-
філя. До того ж метформін має потенцій-
ний кардіопротективний ефект та низьку 
ціну. В подальшому лікуванні, метформін, 
за  відсутності протипоказань, є базовим 
препаратов у схемах лікування ЦД 2-го 
типу, при призначенні подвійної, потрій-
ної терапії або комбінованої ін’єкційної 
терапії. Також в якості препаратів першої 
лінії, на рівні з метформіном, залишають-
ся на  вибір інгібітори НЗКТГ-2, агоністи 
рецепторів ГПП-1 або інгібітори ДПП-4, 
по причині низького ризику розвитку гіпо-
глікемій на тлі прийому цих препаратів. 

Інтенсифікація лікувальної тактики 
пацієнтів будується залежно від вихідного 
рівня НвА1с, виявленого при встановленні 
діагнозу ЦД 2-го типу [4]. Якщо у пацієнта 
із вперше виявленим ЦД 2-го типу рівень 
НвА1с < 9 %, можна розглянути монотера-
пію метформіном (за відсутності протипо-
казань) або будь яким із запропонованих 
препаратів першої лінії, на тлі дієтотерапії 
та модифікації способу життя. При підборі 
цукрознижувальної терапії оцінка рівня 
НвА1с має проводитись кожні 3 місяці. При 
недосягненні цільових цифр НвА1с на  тлі 
монотерапії слід розпочинати подвійну те-
рапію. Подвійну терапію також слід при-
значати пацієнтам із вперше виявленим 
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ЦД 2-го типу з рівнем НвА1с > 9 %. В якос-
ті препаратів другої лінії пацієнту можуть 
бути запропоновані: інгібітори НЗКТГ-2,  
агоністи рецепторів ГПП-1, інгібітори ДПП-
4, тіазоліндіони та препарати сульфонілсе-
човини (ПСС). В разі недосягнення цільо-
вих цифр НвА1с через 3 місяці подвійної 
цукрознижувальної терапії слід розпочати  
потрійну терапію. Зміна або інтенсифіка- 
ція цукрознижувальної терапії при не
ефективності, тобто при не досягненні ін-
дивідуальних цілей НвА1с, має проводи-
тись не пізніше ніж через 6 місяців.

Не дивлячись на те, що останнім часом  
на фармацевтичному ринку з’явились більш  
сучасні цукрознижувальні препарати, які  
до того ж мають доказову базу відносно  
впливу на фактори серцево-судинного ри- 
зику, ПСС все ще залишаються в арсена- 
лі лікаря, як цукрознижуючі препарати  
2-ої лінії. Їх незгасаюча актуальність осно- 
вана на тривалому практичному досвіді,  
високій цукрознижувальній ефективнос-
ті, мінімальній кількості побічних ефектів 
(за виключенням гіпоглікемії), а також по-
рівняно невисокій собівартості. До того ж 
ПСС ефективно та безпечно комбінуються 
не тільки з метформінм, але й з інгібітора-
ми ДПП-4, інгібіторами НЗКТГ-2 та агоні
стами рецепторів ГПП-1. 

Історично ПСС увійшли в терапевтич-
ну практику досить давно, так ПСС 1-го по-
коління — хлорпропамід, карбутамід, тол
бутамид вже майже не використовуються 
сьогодні, адже мали велику кількість по-
бічних ефектів [5], в числі яких гострий  
інфаркт міокарда на тлі терапії толбута
мидом [6]. 

Широке розповсюдження отримали 
ПСС 2-ої генерації — глібенкламід, глі-
клазид МВ, гліпізид, гліквідон, які вияви-
лись більш безпечними при меншому ри-
зику гіпоглікемій. А у 1995 році в клінічну 
практику увійшов ПСС 3-го покоління  — 
глімепірид (Дімаріл, таблетки, виробни-
цтва ПАО «Київмедпрепарат». Корпорація 
«Артериум» — діюча речовина глімепірид) 
[7]. До вашої уваги, представлено резуль-
тати найбільш цікавих та показовах клі-
нічних досліджень, в яких вивчали дію  
глімепіриду.

Фармакокінетичні особливості  
дії глімепірида.

Основою для виділення глімепірида  
у 3-є покоління стала особливість його фар-
макокінетики. Так, цукрознижувальний 
ефект ПСС основано на взаємодії зі спе-
цифічними рецепторами плазматичних 
мембран β-клітин підшлункової залози — 
SUR, які зкооперовані із  АТФ-залежними 
К+-каналами [8]. Від  інших похідних СС 
Дімаріл відрізняється тим, що на поверх-
ні β-клітин взаємодіє з  білкової субоди-
ницею рецептора сульфаніламіда масою 
65 кДа, на відміну від інших похідних СС, 
які взаємодіють з іншої білкової субодини-
цею, молекулярна маса якої набагато біль-
ше — 140 кДа. Саме взаємодія з субодини-
цею меншої молекулярної маси, обумовлює 
менш стійку блокаду рецепторів в порів-
нянні з іншими ПСС, модулює функцію ви-
вільнення інсуліну і асоціюється з низькою 
ймовірністю розвитку гіпоглікемії [8].

Цукрознижувальна здатність  
глімепірида.

Епідеміологічні і клінічні дослідження 
чітко встановили зв’язок між підвищеним 
рівнем HbA1c, постпрандиальною гліке
мією, глікемією натщесерце та ризиком 
розвитку мікро- і макросудинних усклад-
нень ЦД2. У той же час, досягнення ін-
дивідуальних цілей HbA1c у хворих ЦД  2 
призводить до зниження ризику розвитку 
мікроваскулярних ускладнень, нейропатії, 
інфаркту міокарда, загальної смертності 
[9–11].

Основні клінічні дослідження щодо за- 
стосування глімепіриду показали, що пре-
парат, з його унікальною здатністю стиму-
лювати першу і другу фази секреції інсу-
ліну, ефективно знижує як рівень глікемії 
натщесерце і постпрандіальної глікемії, 
так і рівень HbA1c [12]. Ефективність мо-
нотерапії глимепірідом у пацієнтів з ЦД 2 
була продемонстрована у подвійному слі-
пому рандомізованому плацебоконтрольо
ваному багатоцентровому дослідженні три- 
валістю 22 тижні. Так, рівень HbA1c в групі, 
що одержувала глімепірид (123 пацієнта),  
знизився на 2,4 % в порівнянні з 1 % (p < 0,01)  
в групі плацебо (126 пацієнтів). Відповідно, 
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в цих групах цільовий рівень був досягну-
тий у 79 % пацієнтів проти 32 % [13].

Дозозалежний терапевтичний ефект 
із зменшенням глікемії натщесерце, пост
прандіальної глікемії і рівня HbA1c в по-
рівнянні з плацебо (p < 0,001) переконли-
во показаний R. B. Goldberg і співавт. Так, 
при призначенні 1 мг глімепіриду знижен
ня HbA1c склало 1,2 %, 2 мг — 1,8 %, а 4 мг —  
1,9 %. Було також досягнуто зниження рів-
ня глікемії натщесерце на 43, 70 і 73 мг/дл  
і постпрандіальної глікемії — на 63, 92, 
94 мг/дл відповідно [13]. Дослідження було 
проведено понад 20 років тому, але не див-
лячись на це, його результати можуть 
з  упевненістю повідомити про багаторічну 
ефективність і безпеку глімепіриду навіть 
в малих дозах. В іншому плацебоконтро-
льованому дослідженні за участю 416 паці-
єнтів глимепирид знижував рівень глікемії 
натще (на 74–104 мг/дл), постпрандіальної 
глікемії (на 101–119 мг/дл) і HbA1з 8,0 до 7,5 
(p < 0,001), в той час як в групі плацебо спо-
стерігалося підвищення всіх показників до 
кінця дослідження [14]. При цьому глімепі-
рид був ефективним протягом 24 годин не-
залежно від частоти прийому: одноразово 
(6 мг) або дворазово (2 рази по 3 мг) [15].

Вплив глімепірида  
на інсулінорезистентність.

Збільшення інсулинемії при введенні 
глімепіриду лабораторним тваринам було 
найменшим в порівнянні з іншими ПСМ 
[16]. У дослідженні на культурі міоцитів, 
інкубованих з глімепірідом, на відміну 
від глибенкламіда було показано дозоза-
лежне збільшення синтезу глікогену [17]. 
Цукрознижувальний ефект спостерігався у 
всіх ПСС [18], але приведені дані вказують 
на наявність екстрапанкреатичної дії глі-
мепіриду.

Overkamp D. та співавт. продемонструва
ли поліпшення утилізації глюкози гліме
піридом в дослідженні з використанням  
еуглікемічного методу Клемпа [18]. У 12-тиж- 
невому рандомізованому клінічному дослі-
дженні Xu та співавт. (2010) у 565 пацієн-
тів з вперше виявленим ЦД2 в групі глі-
мепіриду (n = 333) було досягнуто значного 
зниження індексу HOMA-IR з 4,11 ± 0,85  

до  2,42 ± 0,91 (p < 0,05). Навпаки, в групі 
глібенкламіду (n = 232) відзначено недосто-
вірне підвищення цього індексу з 3,96 ± 0,87  
до 4,13 ± 0,35 [19]. Ці дані узгоджуються 
з  результатами дослідження Draeger K.E. 
та співавт., в якому при прийомі глімепіриду  
рівні инсулинемії та С-пептиду були ниж-
чими в порівнянні з глібенкламідом [20].

Дослідження ex vivo уточнили меха-
нізм екстра-панкреатичного дії глімепіри-
ду: зниження інсулінорезистентності (ІР)  
за рахунок активації та індукції транслока-
ції глюкозного транспортера GLUT4. Також 
глимепирид активує ключові ферменти —  
глікогенсінтази і гліцерин-3-фосфат-ацил-
трансферазу [15, 21]. Крім того, дані T. Tsu- 
nekawa і співавт. (2003) про здатність гліме
піриду підвищувати рівень адипонектину  
[22] узгоджуються з аналітичним повідом
ленням K. Kishida і співавт. (2012) про клю-
чову роль гіпоадіпонектінеміі в прогресу-
ванні ІР та атеросклеротичних процесів [23].

Вплив глімепіриду  
на процеси атерогенезу.

Порушення ліпідного спектра у хворих 
ЦД2 характеризуються метаболічною тріа-
дою: більш високі рівні тригліцеридів (ТГ) 
на тлі знижених значень ЛПВЩ, а також 
при несуттєвих кількісних відхиленнях 
ЛПНЩ мають більш щільну консистенцію 
і менші розміри, що робить їх більш ате-
рогенними [24]. В експерименті G. Muller 
і співавт. (2008) показали, що глімепірид 
інгірував ліполіз і підвищував накопи-
чення триацилгліцеролів в адипоцитах. 
Встановлено, що глімепірид сприяє транс
локації фосфоді-естерази і 5-нуклеотидази  
всередину ліпідних крапель і гідролізу АТФ  
[25]. Також глимепирид достовірно сповіль-
нював формування атеросклерозу грудного  
відділу аорти кролів, які отримували харчу-
вання з високим вмістом холестерину [26].  
Є і численні клінічні підтвердження здат- 
ності глімепіриду покращувати показни-
ки ліпідного профілю у пацієнтів з ЦД2. 
Так, в 12-тижневому дослідженні у пацієн- 
тів з дебютом діабету на тлі монотерапії глі-
мепірідом рівень ХС знизився з 5,73 ± 0,85  
до 5,07 ± 0,92 ммоль/л (р < 0,05), ТГ з 2,31 ± 
0,83 до 1,74 ± 0,78 ммоль/л (р < 0,01), ЛПНЩ 
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з 3,25 ± 0,94 до 2,79 ± 0,83 ммоль/л (р < 0,05) 
при одночасному підвищенні рівня ЛПВЩ 
з 1,20 ± 0,31 до 1,27 ± 0,31 ммоль/л (р < 0,05). 
Навпаки, в групі глібенкламіду не було за-
фіксовано достовірних відмінностей щодо 
даних показників в динаміці дослідження 
[19]. Продемонстровано дозозалежний ха-
рактер зниження рівнів ЛПНЩ на тлі при-
йому глімепіриду [20].

Глімепірид, дисфункція  
ендотелію  

і коагуляційний статус.
Дисфункція ендотелію є одним з про-

відних патогенетичних чинників уражен-
ня судин при ІХС і ЦД2. Вона розвивається 
як результат тривалого впливу ряду факто-
рів, в тому числі ІР, гіперінсулінемії, гіпер-
глікемії, дисліпідемії, викликаючи пошко-
дження та апоптоз ендотеліальних клітин 
[27–29]. В результаті порушується продук-
ція ними оксиду азоту (NO), і, як наслідок, 
вазодилатуюча та антиагрегантна функ-
ція ендотелію і його можливість пригнічу-
вати проліферацію клітин гладких м’язів, 
що сприяє прогресуванню атеросклерозу.  
В  останні роки було встановлено протек-
тивний вплив глімепіриду на судинну стін- 
ку, що полягає у збільшенні синтезу NO ен-
дотелієм через активацію NO-синтази та 
інгібування цітокініндукованої активації 
некротичного фактору kB (NF-kB) [30–32].

Крім того, прийом глімепіриду призво-
див до підвищення рівня тканинного акти-
ватора плазміногену (Т-РА) а також до зни-
ження активності інгібітора Т-РА 1 типу  
(РА1-1) (р < 0,05) [19]. Важливість цього ре-
зультату визначається відносно низькою  
спонтанною фібринолітичною активністю  
плазми у пацієнтів з ЦД2 [33]. Підкрес- 
лимо, що рівновага між Т-РА і РА1-1 є клю-
човою у підтримці нормального функціо-
нування фібрінолітічної системи. Зсув цієї 
рівноваги в бік підвищення активності РА1-1 
і зниження Т-РА асоціюється із високим ри-
зиком тромботичних ускладнень [34].

Безпека глімепіриду.
Безпека глімепіриду добре вивчена. Най- 

більш серйозним небажаним явищем є гіпо-
глікемія, однак ризик її виникнення наба-
гато менше, ніж у попередніх поколінь ПСС.  
Наприклад, при майже аналогічній із глі-
бенкламідом цукрознижувальній ефектив-
ності, глімепірид продемонстрував менший 
ризик гіпоглікемії (5.0 vs 1,7 % відповідно;  
p = 0,015) [35]. Holstein A. і співавт. повідо-
мили про частоту тяжкої гіпоглікемії май-
же в 7 разів менше в групі глімепіриду 
в порівнянні з глібенкламідом [36]. Про від-
мінність глібенкламіда від глімепірида, 
гліклазида і гліпізида йдеться у заключен-
ні експертної групи ADA та Європейського 
товариства з вивчення ЦД від 2009 р. [37].

ВИСНОВКИ
ПСС, маючи багаторічний досвід ефек-

тивності та безпеки, все ще залишаються 
актуальними в лікуванні ЦД 2-го типу. 
Причин цьому декілька: Глімепірид (Діма
ріл корпорації Артеріум) має виражену 
цукрознижувальну дію (навіть у невели-
кій дозі 1 мг), що дозволяє швидко дсягти 
цільових рівней глікемії, та невисоку вар-

тість, має ідеальне співвідношення ціна-
якість. При високих рівнях НЬА1с (> 9  %)  
обоснованою є комбінована терапія, яку 
доцільно проводити глімепіридом у різнома- 
нітних раціональних комбінаціях: з метфор- 
міном, інгібіторами НЗКТГ-2, агоністами 
рецепторів ГПП-1, іДПП-4 або із базальним 
інсуліном. 
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В статті висвітлені сучасні підходи до лікування, критерії компенсації цукрового діабету, з огляду 
на останні міжнародні рекомендації. Приділяється багато уваги раціональному харчуванню, модифі-
кації способу життя, навчанню та самоконтролю пацієнта, як основам успішного лікування цукрового 
діабету. Представлено огляд клінічних досліджень, в яких вивчали цукрознижувальну здатність 
глімепірида, вплив на інсулінорезистентність, процеси атерогенезу, протективний вплив на судинну 
стінку. Грунтуючись на результатах досліджень, багаторічному досвіді застосування глімепіриду, 
можна зробити висновок про доцільність додавання препарату для досягнення індивідуальних цілей 
глікемії у пацієнтів із ЦД 2-го типу.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет, глімепірид, дієта, фізична активність.
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В статье освещены современные подходы к лечению, критерии компенсации сахарного диабета, 
учитывая последние международные рекомендации. Уделяется большое внимание рациональному 
питанию, модификации образа жизни, обучению и самоконтроля пациента, как основам успешного 
лечения сахарного диабета. Представлен обзор клинических исследований, в которых изучали саха-
роснижающую способность глимепирида, влияние на инсулинорезистентность, процессы атерогенеза, 
протективный влияние на сосудистую стенку.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  сахарный диабет, глимепирид, диета, физическая активность.

GLIMEPIRIDE —  
ASSISTANT TESTED BY TIME
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The article highlights the current approaches to the treatment and criteria for compensation of diabetes, 
based on new international recommendations. Much attention is paid to nutrition, lifestyle modification, edu-
cation and patient self-control, as the basis for successful treatment of diabetes. A review of clinical studies 
in which were studied the glucose lowering ability of glimepiride, the effect on insulin resistance, the processes 
of atherogenesis, and the protective effect on the vascular wall were presented.

K ey  wor d s :  diabetes mellitus, glimepiride, diet, physical activity.


