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Уважаемые коллеги! 

иабетология является одним из самых дина-

мично развивающихся направлений современ-

ной медицины. В доинсулиновую эпоху диагноз 

«сахарный диабет» (СД) практически не оставлял боль-

ному шансов на выживание: смерть вследствие кетоаци-

доза в 90% случаев и продолжительность жизни не более 

двух–трех лет. ХХ век стал по-настоящему прорывным 

в истории диабетологии периодом бурного развития 

знаний об этиологии и патогенезе СД, открытия и стре-

мительного совершенствования инсулинов и средств 

их введения, разработки новых сахароснижающих пре-

паратов. В настоящее время уже применяются геномные 

и постгеномные технологии, лежащие в основе пред-

сказательной, персонализированной медицины. Однако 

и сегодня, без малого через сто лет со времени открытия 

инсулина, несмотря на достигнутый беспрецедентный 

по своей значимости прогресс в лечении СД, инсулин 

остается самым естественным и наиболее эффективным 

сахароснижающим препаратом.

Эндогенный инсулин – важнейший регулятор угле-

водного обмена: установлено, что базальная секреция 

инсулина составляет примерно 40% общей секреции 

инсулина в течение суток, а болюсный выброс инсу-

лина в ответ на прием пищи – остальные 60%. Помимо 

гипогликемического эффекта экзогенный инсулин ин-

гибирует эндогенную продукцию глюкозы в печени за 

счет подавления гликогенолиза (расщепление гликогена 

до глюкозы) и глюконеогенез (синтез глюкозы из неугле-

водных источников – например, из аминокислот и жир-

ных кислот), а также угнетает липолиз и препятствует 

образованию кетоновых тел в организме.

Инсулины длительного действия – наиболее часто 

используемые препараты инсулина. Это связано с тем, 

что заместительная терапия инсулином требуется па-
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циентам СД 2 типа (СД2) уже через 5–7 лет от момента 

начала заболевания. Как правило, старт инсулинотера-

пии при СД2 осуществляется назначением базального 

инсулина. Данные наблюдательной программы A1chieve 

подтверждают это. Согласно этим данным, в России 

базальные инсулины используют более половины по-

лучающих инсулинотерапию пациентов с СД2 (из них 

41% – в комбинации с пероральными сахароснижаю-

щими препаратами (ПССП) и 18% – в составе базис-

болюсного режима) (данные ресурса www.a1chieve.com). 

Согласно результатам национального наблюдательного 

многоцентрового неинтервенционного исследования 

«ДИА-КОНТРОЛЬ», примерно у 4% пациентов с СД2 

базальные инсулины являются препаратами выбора 

для инициации медикаментозной антидиабетической 

терапии при неэффективности диеты и изменения об-

раза жизни [1].

Инициация инсулинотерапии путем добавления 

к ПССП базального инсулина, несомненно, оправдана 

с точки зрения патогенеза СД2, так как введение ба-

зального инсулина в адекватной дозе ингибирует пече-

ночный глюконеогенез и обеспечивает поддержание 

нормогликемии натощак, что, в свою очередь, способ-

ствует снижению общего уровня постпрандиальной 

и пост абсорбтивной гликемии в течение дня. Кроме того, 

базальный режим инсулинотерапии является наиболее 

простым с точки зрения степени вовлечения пациента 

в процесс лечения. Он требует обязательного ежеднев-

ного однократного измерения глюкозы плазмы натощак 

и соответствующей титрации дозы препарата инсулина. 

С базальным режимом инсулинотерапии ассоциирован 

также минимальный риск гипогликемий и наименьшая 

вероятность прибавки массы тела. 

Первым препаратом инсулина продленного действия, 

стабильным в нейтральном растворе, был протамин-

цинк-инсулин [2], в котором обычный инсулин со-

единен с белком протамином, получаемым из спермы 

одного из видов форели (Salmoirideus) (рис. 1). Увеличе-

ние длительности действия протамин-цинк-инсулина 

достигалось путем замедления всасывания из подкож-

ной клетчатки из-за образования нерастворимого со-

единения инсулина с протамином, а также образования 

кристаллов инсулина при взаимодействии инсулина 

с хлоридом цинка. 

Настоящим прорывом в создании препаратов ин-

сулина стало использование генно-инженерных техно-

логий, благодаря которым удалось получить молекулу 

инсулина, полностью идентичную человеческому, 

что позволило практически устранить иммуногенные 

реакции у пациентов СД. На основе генно-инженерного 

человеческого инсулина был воспроизведен и препарат 

инсулина длительного действия нейтральный протамин 

Хагедорна (НПХ-инсулин). Он содержит генно-инже-

нерный человеческий инсулин и протамин в изофанных, 

то есть равных количествах, при которых исключается 

избыток инсулина или недостаток протамина. Тради-

ционно инсулин НПХ считается продленным инсу-

лином, однако длительность его действия составляет 

10–18 часов, что в сочетании с достаточно высокой ва-

риабельностью абсорбции и действия требует его введе-

ния 2 или даже 3 раза в день у достаточно большого числа 

больных [3, 4]. Кроме того, инсулин НПХ имеет выра-
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Рис. 1. Этапы развития разработок препаратов инсулина базального действия.

Рис. 2. Молекулярная структура аналогов инсулина длительного действия, зарегистрированных для лечения сахарного диабета 

в России (данные на 30.09.2015). 
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женный пик действия, а это, в свою очередь, увеличивает 

риск развития гипогликемий в ночное время суток [5].

Разработка новых базальных инсулинов была на-

правлена на увеличение длительности действия до 24 ч 

и более и улучшение фармакокинетического и фармако-

динамического (ФК/ФД) профилей для приближения 

профиля действия базальных инсулиновых препаратов 

к физиологичному базальному профилю эндогенного 

инсулина и снижения риска гипогликемий, по сравне-

нию с инсулином НПХ (рис. 2).

Современные базальные аналоги, такие как инсулин 

гларгин и детемир, имеют большую продолжительность 

действия и более плоский профиль, чем НПХ-инсулин 

(табл. 1). Оба имеют меньшую индивидуальную вариа-

бельность и не выраженный пик действия. 

Основным по достоинству оцененным как вра-

чами, так и пациентами преимуществом этих широко 

применяе мых сегодня во всем мире базальных аналогов 

инсулина является снижение частоты гипогликемиче-

ских эпизодов, в сравнении с инсулином НПХ [6–10], 

особенно ночных и тяжелых (согласно мета-анализу, 

в среднем на -31% и -27% соответственно) [7]. По дан-

ным Кохрейновского обзора (2009), риск симптоматиче-

ских, а также ночных и тяжелых эпизодов гипогликемии 

был в среднем на 16 и 18%, 34% и 37%, 30% и 50% ниже 

при использовании гларгина и детемира, чем инсулина 

НПХ соответственно [8]. Тем не менее, несмотря на то, 

что период полувыведения этих аналогов инсулина 

и увеличен, не у всех больных длительность их действия 

достигает 24 ч и зависит от используемой дозы [11]. По-

этому у некоторых пациентов для достижения целевых 

показателей гликемии в течение суток однократного вве-

дения этих аналогов недостаточно [5, 11, 12]. По данным 

некоторых исследований, примерно 40% больных СД 

1 типа (СД1), получающих базальный аналог инсулина, 

нуждаются в 2 инъекциях [13, 14]. Кроме того, приме-

нение гларгина и детемира, особенно в составе интен-

сивной базис-болюсной терапии, не решило полностью 

проблемы гипогликемий, которые остаются одной из 

значимых причин позднего начала и интенсификации 

инсулинотерапии, что, в свою очередь, влияет на воз-

можность достижения целевых показателей гликемии. 

Наконец, ни один из традиционно назначаемых базаль-

ных аналогов инсулина не исследовался в отношении 

долгосрочной сердечно-сосудистой безопасности при 

СД с оценкой жестких конечных точек, включая сердеч-

ную недостаточность, поскольку ранее для получения 

одобрения новых препаратов этого не требовалось. Ис-

следование ORIGIN (Outcome Reduction with an Insulin 

Glargine Intervention), показавшее нейтральный эффект 

длительного (в среднем 6,2 года) применения инсулина 

гларгин (в средней дозе 0,4 Ед/кг/день) с целью достиже-

ния и поддержания целевого HbA1c<7% на сердечно-со-

судистый риск у пациентов с предиабетом или небольшой 

продолжительностью СД2 (средний уровень HbA1c 6,4%) 

и дислипидемией, было лишь первой попыткой оценить 

долгосрочную безопасность аналоговых инсулинов [15]. 

Инсулин деглудек (Тресиба®, Ново Нордиск, 

Дания) – первый нейтральный растворимый базальный 

аналог инсулина сверхдлительного действия характери-

зуется периодом полувыведения примерно 25 ч и про-

должительностью действия ≥42 ч [16], что позволяет 

сократить количество инъекций базального инсулина 

до 1 в сутки у всех пациентов, независимо от типа диабета 

и используемой дозы. В устойчивом, равновесном состо-

янии (через 2–3 дня после начала применения) деглудек 

оказывает предсказуемый, стабильный и равномерный 

сахароснижающий эффект без выраженных колебаний 

гликемии в течение суток [16].

Согласно данным доклинических и клинических ис-

следований, деглудек сохраняет стабильный профиль 

сахароснижающего действия даже при увеличении ин-

тервала между очередными инъекциями. Не выявлено 

клинически значимой разницы в фармакодинамике 

инсулина деглудек у пациентов с СД1, СД2, лиц с СД2 

старше 65 лет, а также у детей и подростков с СД [17, 18]. 

Нарушение функции почек и печени также не влияет 

на фармакокинетический профиль инсулина деглу-

дек [19, 20]. Исследование у больных с тяжелой степенью 

почечной недостаточности, находящихся на гемоди-

ализе, не выявило изменений фармакокинетического 

профиля инсулина деглудек [21]. Конечно, следует от-

метить, что данные были получены в ходе исследований 

с ограниченным числом пациентов, что требует дальней-

шего изучения, проведения новых исследований и ана-

лиза данных реальной клинической практики. 

Ровный, беспиковый профиль действия деглудека 

создает предпосылки для минимизации риска гипогли-

кемий как при СД1, так и СД2. В клинических иссле-

дованиях 3-й фазы (программа BEGIN) с концепцией 

«лечение до достижения целевой гликемии» деглудек по-

зволил достигать целевых показателей гликемического 

контроля, лучше контролировать глюкозу плазмы на-

тощак (ГПН) при использовании меньших (на 10–12%) 

доз инсулина [22, 23], с меньшим риском подтвержден-

ных гипогликемий (в среднем на 17% меньше), осо-

бенно наиболее неблагоприятных для прогноза ночных 

эпизодов (на 23–40% меньше) [22, 24, 25]. Согласно 

недавно опубликованному мета-анализу семи рандо-

мизированных клинических исследований 3-й фазы, 

риск подтвержденных ночных гипогликемий при ле-

чении инсулином деглудек в зависимости от типа диа-

Таблица 1

* В зависимости от дозы [11]

Особенности зарегистрированных в России базальных 

инсулинов

Инсулин
Начало 

действия
Пик действия

Длительность 
действия

Инсулин НПХ 
(100 ЕД)

1–2 ч 4–12 ч 10–18 ч

Гларгин 
(100 ЕД)

30–60 мин Не выражен до 24 ч*

Детемир 
(100 ЕД)

30–60 мин Не выражен до 24 ч*

Деглудек 
(100 ЕД, 
200 ЕД)

30–90 мин
Практически 
отсутствует

≥42 ч 
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бета и предшествующего опыта лечения инсулином 

был в среднем на 17–36% ниже, а после завершения 

подбора дозы инсулина – на 25–49% ниже, чем на ин-

сулине гларгин 100 Ед/мл [23, 25]. По данным другого 

мета-анализа, риск тяжелых гипогликемий на инсулине 

деглудек также был в среднем на 34% ниже, а у ранее 

не лечившихся инсулином пациентов СД2 – на 86% 

ниже, чем при лечении гларгином 100 Ед/мл [22]. От-

сутствие значимых различий в отношении общего ко-

личества гипогликемий среди пациентов с СД1 в то же 

время ассоциировалось с достижением более оптималь-

ного контроля глюкозы плазмы натощак (рис. 3) [25]. 

Важно отметить, что среди участников программы, 

не достигших целей гликемического контроля на фоне 

предшествующей инсулинотерапии, 30–40% пациентов 

с СД2 и 60–70% пациентов с СД1 ранее получали ин-

сулин гларгин 100 Ед/мл, и перевод на инсулин деглу-

дек способствовал снижению риска гипогликемических 

эпизодов без ущерба в отношении других показателей 

гликемического контроля [22].

Как показывают клинические исследования и анализ 

результатов использования инсулина деглудек в реальной 

клинической практике, препарат имеет хороший про-

филь безопасности и переносимости. Профиль нежела-

тельных явлений на фоне приема деглудека в программе 

клинических исследований по структуре и частоте неже-

лательных реакций, как у взрослых, так и у детей не от-

личается от профиля безопасности гларгина и детемира. 

А молекулярная безопасность у деглудека не отличается 

от таковой человеческого инсулина (сродство к рецеп-

тору инсулиноподобного фактора роста значительно 

ниже, чем у человеческого инсулина (всего 2%), а ско-

рость диссоциации с инсулиновым рецептором такая же, 

как у человеческого инсулина).
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гипогликемии (частота/PYE)

Частота/PYE – частота на одного пациента за год лечения

Адаптировано из Russel-Jones D, et al. Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Disease. 2015; 25(10): 898–905.

Деглудек

Гларгин
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BEGIN Basal-bolus T2

BEGIN Basal-bolus T1

BEGIN Flex

BEGIN Flex T1

BEGIN Once Asia

BEGIN Low Volume

BEGIN Once Long

Рис. 3. Сравнение динамики глюкозы плазмы натощак (ГПН) и частоты подтвержденных эпизодов ночной гипогликемии в программе 

клинических исследований 3-й фазы инсулина деглудек (BEGIN).
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В целом, как при СД1, так и при СД2 потребность 

в базальном инсулине одинаковая. Однако ввиду высо-

кой инсулинорезистентности большинство пациентов 

с СД2, особенно с избыточной массой тела и ожире-

нием, нуждаются в применении высоких доз инсулина. 

При этом введение большого объема препарата увели-

чивает объем подкожного депо инсулина и может быть 

болезненным, что негативно влияет на приверженность 

пациентов лечению. Повышение концентрации инсу-

лина в единице объема позволяет вводить более высо-

кую дозу инсулина без увеличения объема вводимого 

препарата и количества инъекций. Уменьшение площади 

контакта депонированного препарата с интерстициаль-

ной жидкостью может изменять фармакодинамический 

профиль инсулина и, следовательно, оказывать влияние 

на параметры эффективности и безопасности инсулино-

терапии. Так, в доклинических исследованиях у свиней 

дозировка человеческого инсулина 500 Ед/мл продемон-

стрировала значимое замедление всасывания инсулина 

в кровоток, по сравнению с дозировкой 100 Ед/мл [26].

В настоящее время пока единственным доступным 

для клинического применения в России является вы-

сокодозная дозировка инсулина деглудек 200 Ед/мл. 

Данная форма сохраняет все преимущества инсулина де-

глудек (табл. 2), обусловленные его оригинальной струк-

турой.

Ретроспективный анализ исследований инсулина 

деглудек 200 Ед/мл показал, что он биоэквивалентен 

форме деглудек 100 Ед/мл и оказывает такое же сахаро-

снижающее действие [27]. Согласно исследованиям вы-

сокодозной формы инсулина деглудек 200 Ед/мл BEGIN 

LOW VOLUME, его применение 1 раз в день у пациентов 

с СД2 способствовало такому же улучшению показате-

лей гликемического контроля, как и инсулин гларгин 

100 Ед/мл, снижало риск всех и ночных подтвержденных 

эпизодов гипогликемии на 14% и 36% соответственно 

(при использовании в дозе ≥60 Ед/день – на 16% и 44%, 

а в дозе ≥80 Ед/день – на 18% и 64% ниже соответ-

ственно) [28]. Кроме того, при необходимости примене-

ния более 80 Ед базального инсулина в сутки, пациенты, 

получавшие деглудек 200 Ед/мл, могли вводить необхо-

димую дозу за одну инъекцию, а не за две, как это тре-

буется при применении гларгина 100 Ед/мл. Более того, 

на фоне лечения деглудеком 200 Ед/мл суточная доза 

инсулина была в среднем на 11% меньше, чем при ис-

пользовании инсулина гларгин 100 Ед/мл [28].

Другим концентрированным препаратом базального 

инсулина является инсулин гларгин 300 Ед/мл («Санофи 

авентис», Франция). Гларгин 300 Ед/мл представляет 

собой традиционный инсулин гларгин, но с увеличенной 

в три раза концентрацией гларгина в единице объема. 

Увеличение концентрации инъекционного раствора 

имеет преимущества, так как образует преципитат мень-

шего объема. При этом количество единиц введенного 

инсулина остается тем же. Поскольку скорость высво-

бождения молекул инсулина из депо пропорциональна 

площади депо препарата, меньший объем преципитата 

гларгина 300 Ед/мл обеспечивает более медленное, по-

степенное высвобождение инсулина с периодом полу-

жизни (t1/2) ~19 ч, соответственно, более длительным 

действием, чем инсулин гларгин 100 Ед/мл [29, 30]. 

При достижении равновесного состояния (через 4–5 дней 

после начала применения 1 раз в день) гларгин 300 Ед/мл 

обладает более постоянным, более плоским и продолжи-

тельным фармакокинетическим профилем, чем гларгин 

100 Ед/мл. Как результат, его применение сопровожда-

ется более равномерным и длительным (>24 ч) саха-

роснижающим эффектом [29], поэтому всем больным 

Таблица 2

Примечание: ФК – фармакокинетика, ФД – фармакодинамика.

*После завершения подбора дозы

**Пациенты с СД2, ранее не лечившиеся инсулином

Основные фармакологические и клинические характеристики инсулина деглудек

Растворимая лекарственная форма

Увеличенный период полувыведения из депо ~ 25 ч

Плоский профиль, отсутствие пика действия

Наименьшая среди базальных инсулинов интра-индивидуальная вариабельность

Сверхдлительное действие ≥ 42 ч

Стабильные параметры ФК/ФД у различных пациентов (независимо от возраста, этнической принадлежности, 
наличия и степени выраженности нарушений функции печени и почек), при введении в различные части тела 
(бедро, живот, плечо)

Отсутствие эффекта наложения доз и накопления инсулина после достижения равновесного состояния

Стойкий и равномерный сахароснижающий эффект

Снижение риска гипогликемий (по сравнению с инсулином гларгин):
- всех подтвержденных 
- ночных подтвержденных
- тяжелых**

-9% (-16%)**
-26% (-32%)**

-86%

Простой алгоритм титрации

Возможность гибкого изменения времени введения в режиме одна инъекция в день

Наличие высокодозной формы препарата в малом объеме (200 Ед/мл)

Возможность использования у взрослых, подростков и детей старше 1 года
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для обеспечения необходимого базального уровня ин-

сулина достаточно одной инъекции в день. Примене-

ние гларгина 300 Ед/мл 1 раз в день позволяет достигать 

такого же контроля гликемии, как и гларгин 100 Ед/мл, 

хотя для этого, как показали данные сравнительных 

исследований, необходимы более высокие дозы инсу-

лина (на 10–17% больше, при СД2 – в среднем на 12% 

больше) [31], поскольку более длительное по времени 

депо инсулина повышает степень его деградации в под-

кожно-жировой клетчатке. При этом риск гипогли-

кемий на фоне применения гларгина 300 Ед/мл может 

быть ниже, чем при лечении препаратом традиционной 

концентрации. По данным мета-анализа исследова-

ний эффективности и безопасности гларгина 300 Ед/мл 

в сравнении с гларгином 100 Ед/мл при СД2, новая форма 

позволяет снизить риск подтвержденных (≤3,9 ммоль/л) 

или тяжелых гипогликемий в среднем на 14%, ночных 

подтвержденных гипогликемий – на 31% [31]. При СД1, 

согласно исследованию EDITION IV, на фоне лечения 

гларгином 300 Ед/мл и гларгином 100 Ед/мл общее число 

подтвержденных эпизодов гипогликемии не различалось, 

а риск ночных подтвержденных гипогликемий в первые 

недели применения (при титровании дозы) был на 19% 

ниже при лечении высокодозной формой, хотя после 

завершения подбора дозы этой разницы не наблюда-

лось [32, 33]. Прямых сравнительных исследований инсу-

лина деглудек и высокодозной формы инсулина гларгин 

300 Ед/мл пока не проводилось. В России опыта приме-

нения препарата гларгин 300 Ед/мл пока нет.

Таким образом, можно предположить, что основное 

преимущество высокодозных форм базальных инсули-

нов в том, что у пациентов с СД2, нуждающихся в высо-

ких дозах инсулина, их применение не требует деления 

необходимой дозы на две отдельные инъекции и может 

способствовать снижению риска гипогликемий, осо-

бенно ночных.

Увеличение продолжительности действия базальных 

аналогов инсулина не единственный способ улучшить 

безопасность базальной инсулинотерапии, контроль 

и прогноз при СД. В настоящее время продолжается 

разработка глюкозочувствительных и гепатоселектив-

ных базальных инсулинов, а также базального инсулина 

с еще большей продолжительностью действия (напри-

мер, для введения один раз в неделю), которые могут 

оказаться еще более удобными, эффективными и без-

опасными средствами для лечения диабета. Важно под-

черкнуть, что улучшение профиля действия препаратов 

инсулина может существенно повлиять на достижение 

контроля гликемии при условии создания у пациента 

высокой мотивации на лечение и контроль заболевания. 

Сочетание применения новых форм препаратов инсу-

лина и терапевтического обучения может стать основой 

для кардинального улучшения и долгосрочного поддер-

жания контроля заболевания, обеспечения высокого 

уровня удовлетворенности лечением и должного каче-

ства жизни пациентов.

Итак, инсулин деглудек, разработанный с учетом 

неудовлетворенных потребностей при использовании 

предыдущих поколений базальных инсулинов, демон-

стрирует высокую эффективность в отношении дости-

жения целей гликемического контроля, стабильность 

и предсказуемость сахароснижающего действия и очень 

низкий риск гипогликемий, поэтому является хорошей 

альтернативой предыдущему поколению базальных 

аналогов инсулина у отдельных категорий пациентов. 

В настоящее время инсулин Тресиба® зарегистриро-

ван в Европе, России, Швейцарии, Исландии, Норве-

гии, Черногории, Японии, Гонконге, Южной Корее, 

Индии, Бангладеш, Израиле, ОАЭ, Мексике, Бразилии, 

Гондурасе, Ливане, Македонии, Сальвадоре, Чили, Ар-

гентине, Арубе, Южной Африке, Коста-Рике, США. 

Принимая во внимание все перечисленные преимуще-

ства, в России инсулин Тресиба® включен в Российские 

клинические рекомендации – Алгоритмы специализи-

рованной медицинской помощи больным сахарным диа-

бетом (2015) [34], а в марте 2015 года инсулин Тресиба® 

был включен в перечень препаратов ОНЛС и ЖНВЛП. 

Безусловно, эффективность и безопасность нового ба-

зального инсулина деглудек требует дальнейшего изуче-

ния на более широких популяциях лиц с СД. 

Уважаемые коллеги!
Порадуемся за наших пациентов и выразим нашу при-

знательность разработчикам новых лекарственных форм 
инсулина. Это поистине титаническая работа ученых 
всего мира, которая продолжается уже на протяжении 
95 лет и открывает мировому сообществу новые горизонты 
в управлении СД.
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