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АННОТАЦИЯ  

Учитывая сложность и многогранность патогенеза СД 2 типа, выбор сахаро-снижающих 
препаратов основывается на важности одновременного комбинированного воздействия на 
несколько звеньев патогенеза СД 2 типа. Целью  исследования было изучение 
гипогликемической эффективности, клинической переносимости и безопасности препарата 
Дебистал-GM у пациентов с СД 2 типа с ожирением. В результате исследования установлена 
высокая клиническая эффективность, хорошая переносимость и безопасность препарата 
Дебистал-GM при СД 2 типа с ожирением. Критериями включения для применения  препарата 
Дебистал-GM являются пациенты с СД 2 типа с показателями гликированного гемоглобина 
выше 9%, но ниже 11%; с длительностью диабета больше 5 лет,  с индексом массы тела более 
30 кг/м2. 
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, пиоглитазон,  фиксированная комбинированная 
терапия СД 2 типа, трёхкомпонентная антигипер-гликемическая терапия. 

 
RAKHIMOVA Gulnara Nishanovna  
AHROROV Kamil Ubaydullayevich 
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THE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF THE USE OF FIXED 
TRIPLE ORAL SUGAR-REDUCING THERAPY WITH DEBISTAL-GM IN PATIENTS 

WITH TYPE 2 DIABETES WITH OBESITY 
ANNOTATION 

Given the complexity and versatility of the pathogenesis of type 2 diabetes, the choice of  
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antihyperglycemic drugs is based on the importance of a simultaneous combined effect on several 
links in the pathogenesis of type 2 diabetes.  The aim of the study was to study the hypoglycemic 
efficacy, clinical tolerance and safety of Debistal-GM in obese patients with type 2 diabetes.  As a 
result of the study, high clinical efficacy, good tolerability and safety of Debistal-GM in obese type 
2 diabetes were established. Inclusion criteria for the use of Debistal-GM are patients with type 2 
diabetes with glycated hemoglobin values above 9%, but below 11%; with a diabetes duration of 
more than 5 years, with a body mass index of more than 30 kg / m 2.    
Key words: type 2 diabetes mellitus, pioglitazone, fixed combination therapy for type 2 diabetes, 
triple antihyperglycemic therapy. 
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СЕМИЗЛИГИ БОР ҚАНДЛИ ДИАБЕТ 2-ТУР БИЛАН ОҒРИГАН БЕМОРЛАРДА 

ФИКСАЦИЯЛАНГАН УЧ ТАРКИБЛИ ПЕРОРАЛ ҚАНД МИҚДОРИНИ 
ПАСАЙТИРУВЧИ ДОРИ ВОСИТАСИ DEBISTAL-GM ДАН ФОЙДАЛАНИШНИНГ 

САМАРАДОРЛИГИ ВА ҲАВФСИЗЛИГИНИ БАҲОЛАШ 
 

АННОТАЦИЯ 
2-тур қандли диабет патогенезининг мураккаблиги ва кўп қирралилигини ҳисобга 

олган ҳолда, қонда қанд миқдорини камайтирувчи дориларни танлаш 2-тур қандли диабет 
патогенезининг бир нечта бўғинларига бир вақтнинг ўзида комбинацияланган таъсирнинг 
аҳамиятига асосланади. Тадқиқотимиз мақсади  2-тур қандли диабет билан оғриган ва 
семизлиги бор беморларда Дебистал-GM  дори воситасининг гипогликемик самарадорлиги, 
клиник бардошлилиги ва хавфсизлигини ўрганиш эди. Тадқиқот натижасида семизлиги ва 2 
тур ҚД бор беморларда  Дебистал-GM дори воситасининг юқори клиник самарадорлиги, яхши 
бардошлилиги ва ҳавфсизлиги аниқланди. Дебистал-GM ни қўллаш мезонлари бўлиб 2 тур ҚД 
бор беморларда гликирланган гемоглобиннинг 9% дан юқори, лекин 11% дан пастлиги; 5 
йилдан ортиқ давом этаётган ҚД, тана вазни индексининг 30 кг/м2 дан юқори бўлиши 
ҳисобланади. 
Калит сўзлар: қандли диабет 2-тур, пиоглитазон,  ҚД 2-турнинг фиксацияланган 
комбинирланган давоси, уч таркибли антигипрегликемик даво.  

 
Сложный патогенез сахарного диабета 2 типа с ожирением предъявляет к 

эффективному лечению наличие пероральных сахароснижающих препаратов, действующих 
на несколько патогенетических механизмов одновременно. Современные консенсусы по 
лечению СД 2 типа рекомендуютначинать с комбинированной двойной терапии с момента 
постановки диагноза при наличии выраженной декомпенсации углеводного обмена, когда 
уровень HbA1c >9% [1]. Если двойная терапия в течение 3 месяцев терпит неудачу, то 
добавляется третий пероральный сахароснижающий препарат.   

Хотя современный алгоритм ADA/EASD по лечению СД 2 типа рекомендует 
комбинированную терапию, очень мало клинических исследований по тройной пероральной 
комбинированной сахароснижающей терапии в отличие от двойных комбинаций [2, 3, 4, 5]. 

На сегодняшний день на фармацевтическом рынке Узбекистана  
появился уникальный сахароснижающий комбинированный препарат Дебистал-GM 
компании M/s Leeford Healthcare Ltd® (производство Индия), содержащий три компонента в 
одной таблетке: глимепирид 2мг, пиоглитазона гидрохлорид 16,71 мг иметформина 
гидрохлорид 500 мг. 

Метформин главным образом действует путем улучшения чувствительности к 
инсулину на уровне печени, увеличивая инсулин-индуцированную супрессию продукции 
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глюкозы, при этом, мало влияя на чувствительность периферических тканей к инсулину 
(мышц скелета и жировой ткани) [6]. Пиоглитазон оказывает дополнительный эффект в 
снижении инсулинорезистентности в случае, если необходима большая чувствительность 
периферических тканей к инсулину [6,7,8]. Поэтому комбинация пиоглитазона и метформина 
высоко эффективна, особенно у пациентов с большим весом, одновременно с низким риском 
гипогликемии [9]. 

Глимепирид, являясь препаратом сульфонилмочевины, стимулирует секрецию 
инсулина, блокируя АТФ-чувствительные калиевые каналы в β-клетках поджелудочной 
железы. Все три препарата представлены в низких дозах, что значимо должно снижать их 
побочные эффекты.  

Целью исследования было изучение гипогликемической эффективности, 
клинической переносимости и безопасности препарата Дебистал-GM у пациентов с СД 2 типа 
с ожирением. 
Методы и материалы исследования. 

Препарат Дебистал-GM назначался при отсутствии достижения целевых уровней 
терапии на двойной пероральной гипогликемической терапии или в терапии метформина с 
использованием базального инсулина.  

Были обследованы  22  больных с сахарным диабетом 2 типа (мужчин-12, женщин-10). 
На старте исследования пациентов распределили на две группы динамического наблюдения - 
12 пациентов в основной группе, у которых изучалась эффективность препарата Дебистал-
GM, назначаемого утром вне зависимости от еды. Вечером дополнительно назначался 
метформин в дозе 1000 мг.  В этой же группе 4 пациентов находились исходно на одной 
вечерней инъекции базального инсулина в средней дозе 9,8±2,9 ЕД.   

Группа сравнения состояла из 10 пациентов с СД 2 типа, получавшие ситаглиптин  100 
мг  в комбинации с 2000 мг метформина в день. В этой же группе 4 пациентов находились 
исходно на одной вечерней инъекции базального инсулина в средней дозе 10,4±1,7 ЕД.   

Больные были сопоставимы по возрасту, полу, продолжительности заболевания. 
Средний возраст пациентов основной группы составил 57,3±7,1 лет, группы сравнения 
53,3±4,6 года. Средний вес больных основной группы составил 90,7±11,1 кг, группы сравнения 
84,8±10,2 кг. Продолжительность заболевания у пациентов основной группы составила 
6,2±1,6 лет, группы сравнения4,3±1,1 года. Гипотензивная терапия в обоих группах была 
стабильной. Исследование проводилось в сравнительном аспекте 3 месяца. Выраженность 
клинических симптомов, степень эффективности оценивались по 3 балльной системе, тяжесть 
побочных явлений и безопасности оценивались по 5 балльной системе согласно 
утвержденному протоколу исследования. 

Результаты исследования 
Результаты клинического испытания показали, что в целом в обоих группах 

больных наблюдалась сопоставимая умеренная эффективность и хорошая 
переносимость. При завершении курса лечения в обоих группах отмечалось значительное 
улучшение клинического состояния больных, которое выражалось в уменьшении 
субъективных симптомов сахарного диабета и улучшении биохимических показателей 
углеводного обмена. 

Как видно из таблицы 1, в обеих группах у всех больных на фоне общегоулучшения 
самочувствия наблюдалась регрессия всех клинических симптомов. Но в основной 
группе снижение симптомов было достоверным (Р<0,05). 

Таблица 1  
Динамика клинических симптомов на фоне лечения (баллы). 

Симптомы Основная группа n=10 Группа сравнения n=10 
до лечения после 

лечения 
до лечения после лечения 

Сухость во рту 2,4±0,5 
 

0,8±0,05* 
 

2,7±0,3 1,9±0,3 
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Примечание: * достоверность Р<0,05 по сравнению с группой до лечения 
Также проведена оценка показателей углеводного обмена в течение 3 месяцев: 

глюкозы плазмы натощак (ГН), глюкозы постпрандиальной (ГПП) и гликированного 
гемоглобина (НЬА1с). (Табл.2) 

Таблица 2 
Динамика показателей углеводного обмена на фоне лечения. 

Группы До лечения Через 3 мес 
 ГН 
ммоль/л  

 ГПП 
ммоль/л 

 НЬА1с 
(%) 

 ГН 
ммоль/л  

 ГПП 
ммоль/л 

 НЬА1с 
(%) 

Основная 
9,5±1,3 
 

14,2±2,01 
 

 
9,6±1,1 
 

6,5±0,7* 
 

9,1±1,1* 
 

 
6,7±0,7* 
 

Сравнения 
12,1±4,4 
 

15,7±4,2 
 

8,96±1,9 
 

7,0±1,5* 
 

8,0±1,2* 
 

6,9±0,7* 
 

Примечание: * достоверность Р<0,05 по сравнению с группой до лечения 
На фоне приема препаратов в обеих группах наблюдалось сравнимое достоверное 

улучшение показателей углеводного обмена: снижение уровня глюкозы в крови как 
натощак, так и через 2 часа после еды, а также гликированного гемоглобина. Все три 
показателя достоверно изменились до нормальных показателей компенсации сахарного 
диабета 2 типа, особенно значимо снизился гликированный гемоглобин в основной 
группе на фоне лечения препаратом Дебистал-GM.  

По динамике снижения показателя гликированного гемоглобина из 10  больных, 
получавших препарат Дебистал-GMвысокая эффективность отмечена у 6 (60 %) больных – 3 
балла; умеренная - у 4 (40 %) – 2 балла; ни у одного больного не было низкой эффективности. 
Из 10 больных группы сравнения у 6 (60%) пациентов отмечалась высокая эффективность - 3 
балла, у 4 (40%) пациентов – умеренная эффективность (2 балла). (Табл. 6) 

В динамике лечения оценивались масса тела и ИМТ.У пациентов обеих групп 
наблюдалось недостоверное снижение этих показателей, но в основной группе наблюдалось 
значимое снижение массы тела на 6,2 кг в отличие от группы сравнения  (Табл. 3). 

                           Таблица 3 
Динамика массы тела и ИМТ в ходе лечения. 

Группа Масса тела до 
лечения (кг) 

Масса через 3 
мес (кг) 

ИМТ до 
лечения 
(кг/м2) 

ИМТ после 
лечения 
(кг/м2) 

Основная 90,7±11,1 84,5±9,7* 32,1±3,8 29,9±3,5* 
Сравнения 84,8±10,2 83,5±6,4 31,8±0,9 30,7±1,0 

Примечание: р>0,05 по сравнению с группой до и после лечения 
В обоих группах отмечалось недостоверное, но снижение систолического и 

диастолического артериального давления, причем в основной группе снижение и 
систолического и диастолического давления было клинически значимым и достигало 9 
мм рт.ст. Также в обоих группах не наблюдалось отрицательного влияния на показатели 
ЧСС (Табл.4). 

                                                                                                     
 
 

Частое и 
обильное 
мочеиспускание 

1,9±0,2 
 

0 2,8±0,1 
 

1,7±0,3 
 

Зуд кожи и 
слизистых 

0,9±0,1 
 

0 1,3±0,3 
 

1,2±0,2 
 

Слабость 1,9±0,2 
 

0,5±0,03* 
 

1,5±0,8 
 

1,3±0,5 
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          Таблица 4  
Динамика показателей гемодинамики в ходе лечения. 

Показатель Группа основная Группа сравнения 
До лечения После лечения До лечения После лечения 

ЧСС уд/мин 82,2±2,1 78±1,5 76,8±1,5 77,2±1,4 
 
САД мм рт.ст. 136±3,0 

 

 
127,5±1,7* 
 

 
119±3,8 
 

 
117±2,6 
 

ДАД мм рт.ст. 89,5±1,6 
 

80±1,5* 76±2,2 
 

74±2,1 
 
 

*Примечание: р>0,05 по сравнению с группой до и после лечения 
Безопасность применения Дебистал -GM подтвердилась отсутствием динамики 

уровней креатинина, СКФ и АЛТ  у больных с сахарным диабетом 2 типа в течение 3-х 
месяцев (Табл.5.)   

                                                                                                          Таблица 5 
Оценка безопасности препаратов в ходе лечения 

Показатель Группа основная Группа сравнения 
До лечения После лечения До лечения После лечения 

Креатинин 
(ммоль/л) 

73,4±5,1 
 

76±5,3 
 

90,9±3,5 
 

90,1±3,0 
 

СКФ 
(мл/мин/1,73 м2) 

93,1±4,5 
 

91,4±4,3 
 

71,7±2,9 
 

72,7±2,1 
 

АЛТ (ммоль/л) 31,6±2,4 32,7±2,5 32,3±3,1 32,7±3,2 
Примечание: р>0,05 по сравнению с группой до и после лечения 

Таблица 6 
Сравнительная оценка эффективности, безопасности и переносимости 

Показатель Группа основная Группа сравнения 
 

Эффективность (баллы) 2,8±0,42 2,6±0,16 
Безопасность (баллы) 3,95±0,02 4,1±0,15 
Переносимость 4,3±0,4 4,2±0,6 

*Примечание: р>0,05 по сравнению с группой до и после лечения 
С начала исследования в основной группе было 12 пациентов с сахарным диабетом 2 

типа. 2 пациента (16,6%) закончили исследование после 4 недель приёма препарата из-за 
лабораторно подтверждённых симптомов гипогликемии. Также в основной группе у одной 
пациентки (8,3%) через 2 недели наблюдалось легкое чувство гипогликемии, которое не 
подтвердилось биохимическим анализом, при этом доза препарата не снижалась. В 
дальнейшем это чувство не проявлялось. В основной группе у 2 пациентов (16,6%) отмечался 
незначительный отёк голеностопной области, который исчез в ходе исследования и не стал 
причиной прекращения приёма препарата.В группе сравнения у одной пациентки (10%) через 
неделю приема препарата были отмечены тошнота, рвота, после снижения дозы метформина 
побочных явлений не наблюдалось, у двух пациентов (20%) наблюдалось легкая гипогликемия 
в виде слабости, чувство голода, у них также была снижена доза препарата метформина. 
Аллергических реакций, требующих отмены препаратау больных основной и групп сравнения 
не отмечено. (Таб.6) 

В ходе исследования было отмечено незначительное снижение потребности базального 
инсулина в основной группе по сравнению в группе сравнения (Таб.7), что подтверждается 
данными литературы [10,11] 
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Таблица 7 
Динамика изменения количества базального инсулина 

Показатель Группа основная Группа сравнения 
До лечения После 

лечения 
До лечения После 

лечения 
Количество базального 
инсулина (ЕД) 

9,8±2,9 8,1±0,3 10,4±1,7 10,6±1,2 

 
Обсуждение.  

В реальной клинической практикеврачи редко используют трёхкомпонентную 
комбинированную терапию. В литературных источниках мало данных о тройной 
комбинации пиоглитазона с другими оральными сахароснижающими препаратами. В 
рандомизированном исследовании EDICT [2] использовалась трёхкомпонентная терапия 
метформин/пиоглитазон/эксенатид в основной группе против группы сравнения с 
терапией классическим ступенчатым подходом метформином, затем с добавлением 
производных сульфонилмочевины и инсулина гларгина. Трёхкомпонентная терапия 
показала преимущество в гипогликемической эффективности (HbA1c 5,95 vs. 6,50%; 
p<0,001) и в снижении веса (-1,2 кг vs. +4,1 кг; p<0,001 ).  При этом в 7,5 раза более низкой 
частотой гипогликемий. 

В другом рандомизированном, двойном-слепом исследовании изучалась 
комбинация пиоглитазона и вилдаглиптина, относящийся к препаратам группы 
ингибиторов дипептилпептидазы-4 (иДПП-4), по сравнению с монотерапией каждого из 
них [12]. Исследование показало, что комбинированная терапия снижала уровень HbA1c 
на 1,9±0,1%, а случаи тяжелых побочных эффектов встречались на 12% меньше. Тем 
самым показав эффективность и хорошую переносимость комбинированной терапии.  

Результаты наблюдательного исследования ESCALATION [4], в котором 
глимепирид был назначен в составе трёхкомпонентной терапии метформин+иДПП-
4+глимепирид (М+И+Г) (54,5% от количества всех пациентов), метформин+глимепирид 
(М+Г) (34,4% участников) и в других комбинациях (ДрК) (11,1% участников), не 
показали значимых различий в гликимеческом контроле у пациентов различных групп. 
Частота симптоматической гипогликемии составила 13,2, 8,5 и 14,5% соответственно. 
Независимо от выбранной комбинации, во всех группах терапия приводило к улучшению 
гликемического контроля при полном отсутствии эпизодов тяжелой гипогликемии. 

Наше исследование изучало многофакторное влияние фиксированной тройной 
таблетированной комбинированной сахароснижающей терапии Дебистал-GM, 
содержащий Глимепирид 2мг + Пиоглитазона гидрохлорид 16,71 мг + Метформина 
гидрохлорид 500 мг. В нашем исследовании трёхкомпонентная  терапия комбинации 
метформин/пиоглитазон/глимепирид показала преимущество в гипогликемической 
эффективности (HbA1c 6,7 vs. 6,9%; p<0,05) и в снижении веса (-6,2 кгvs. -1,3 кг;p<0,05) 
от группы сравнения. Переносимость и безопасность данной комбинации не отличалась 
от группы сравнения. 

Применение тройнойкомбинированной терапии в одной таблетке – ключ к 
достижению высокой комплаентностисо стороны пациента [13, 14]. 
Выводы.  
1. В результате исследований установлена высокая клиническая эффективность, 

хорошая переносимость и безопасность препарата Дебистал-GM при СД 2 типа с 
ожирением. 

2. Критериями включения для применения препарата Дебистал-GM являются 
пациенты с СД 2 типа с показателями гликированного гемоглобина выше 9%, но 
ниже 11%; с длительностью диабета больше 5 лет,  с индексом массы тела более 30 
кг/м2. 
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