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Сахарный диабет (СД) – это заболевание, которое характеризуется, 
прежде всего, повышением уровня глюкозы, что в свою очередь 

всегда является следствием изменения активности секреции и/или 
действия инсулина. Именно поэтому, несмотря на появление все 

новых классов препаратов для лечения сахарного диабета, терапия 
инсулином по-прежнему занимает весомое место в лечении СД 2 

типа и остается основой лечения СД 1 типа.
Цели терапии СД – достижение и поддержание практически 

нормальных уровней гликемии для профилактики поздних осложнений 
заболевания [1, 2] и снижение риска развития гипогликемий.

история появления и при-
менения инсулинов нача-
лась в 1921 г., когда уче-

ным университета в Торонто 
Фредерику Бантингу и чарльзу 
Бесту впервые удалось выделить 
из поджелудочной железы экс-
тракт, снижающий уровень глю-
козы в крови у собак с экспери-
ментальным сахарным диабетом. 
Первому пациенту эксперимен-
тальный препарат был введен в 
январе 1922 г. С тех пор в терапии 
Сд применяли естественные пре-
параты инсулинов, которые по-
лучали из поджелудочной желе-
зы крупного рогатого скота и сви-

ней. «Первые» препараты инсули-
на позволяли продлить жизнь па-
циентов, страдающих Сд, но име-
ли достаточно много побочных 
эффектов. в 1953 г. Фредериком 
Сангером была расшифрована 
химическая структура инсулина, 
что позволило улучшить качество 
применяемых препаратов инсу-
лина. но по-настоящему эра фар-
макологической «гонки» за луч-
ший препарат инсулина началась 
только в 1977 г. с открытия струк-
туры днк и внедрения рекомби-
нантных технологий. Это позво-
лило определить индивидуальные 
последовательности аминокислот 

в белках, изменять их и оценивать 
биологические эффекты получен-
ных продуктов, что привело к воз-
никновению в фармакологии це-
лого направления, занимающегося 
синтезом новых молекул с улучше-
нием свойств ранее изученных ве-
ществ, лекарственных препаратов. 
Таким образом, начиная с прошло-
го столетия, фармакологический 
рынок препаратов инсулина зна-
чительно изменился – от бычьих 
и свиных через генно-инженерные 
к аналоговым инсулинам. Препа-
раты инсулина, применяемые в 
настоящее время, различаются в 
основном по четырем признакам: 
происхождению, скорости насту-
пления действия и его продолжи-
тельности, способу очистки и сте-
пени чистоты препаратов, а также 
концентрации инсулина. в середи-
не 1990-х гг. в лекарственную тера-
пию сахарного диабета вошли ана-
логи инсулина. 

Одним из препаратов инсули-
на, рекомендованных к примене-
нию для достижения компенса-
ции углеводного обмена у паци-
ентов, страдающих Сд 2 типа, яв-
ляется детемир (Левемир®, ком-
пания «ново нордиск»). Это пер-
вый ацилированный аналог чело-
веческого инсулина длительного 
действия (рис. 1). Его получают в 
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процессе экспрессии рекомбинан-
той днк Saccharomyces cerevisiae 
с последующей химической моди-
фикацией. При этом происходит 
удаление аминокислоты треонин 
из положения B30 и прикрепле-
ние к аминокислоте лизин в по-
ложении B29 жирно-кислотного 
остатка, состоящего из 14 атомов 
углерода – C14 (миристиновая 
кислота), боковые цепи которых 
связываются между собой с обра-
зованием дигексамеров, а также 
с тканевым альбумином [3]. Са-
мооассоциация инсулина и свя-
зывание с альбумином определя-
ет способность к пролонгирова-
нию абсорбции инсулина из депо 
в подкожно-жировой клетчатке 
в месте инъекции [4]. После под-
кожного введения благодаря ак-
тивному связыванию с альбуми-
ном (более 98%) в месте инъек-
ции сывороточная концентрация 
инсулина детемир в крови повы-
шается медленнее. Максимальная 
сывороточная концентрация до-
стигается между 6 и 8 ч, при этом 
инсулин не имеет выраженных 
пиков действия. Еще одной отли-
чительной чертой действия дан-
ного инсулина является мини-
мальная вариабельность абсорб-
ции, которая позволяет избежать 
значимых колебаний уровня гли-
кемии и развития гипогликемиче-
ских состояний, что, в свою оче-
редь, формирует приверженность 
пациентов к применению данного 
препарата для лечения. 

инсулин детемир представляет 
собой стерильный, прозрачный 
нейтральный раствор с pH = 7,4, 
который не образует преципита-
тов в месте инъекции, создавая 
жидкостное депо дигексамеров 
в подкожно-жировой клетчатке 
[5]. кроме того, формируются об-
ратимые связи с альбумином, что 
также способствует пролонгиро-
ванию действия. После абсорб-
ции в систему кровотока проис-
ходит быстрая диссоциация с об-
разованием мономеров. в цирку-
ляции также отмечается опреде-
ленная пролонгация действия де-
темира за счет связывания с аль-
бумином. но это играет меньшую 
роль, чем связывание препарата 
с альбумином в подкожном депо. 

Еще одним важным аспектом 
является минимальное влияния 
инсулина детемир на вес паци-
ентов. Этот факт представляет-
ся особенно значимым, учиты-
вая выраженный жиромобили-
зующий эффект гормона и ча-
стое наличие избыточного веса 
или ожирения у пациентов с Сд 
2 типа. Терапия инсулином де-
темир сопровождалась меньшей 
динамикой массы тела по срав-
нению с нейтральным протами-
ном Хагедорна (инсулин нПХ), 
а также низкой интраиндивиду-
альной вариабельностью пока-
зателей гликемии натощак [9]. 
Edith M. Heintjes и соавт. про-
вели ретроспективную оценку 
веса у пациентов, находившихся 
на терапии аналогами инсули-
на пролонгированного действия 
(гларгин и детемир) и перораль-
ными сахароснижающими пре-
паратами (ПССП) в течение 3 
лет (ретроспективный анализ 
регистра PHARMO 2004–2008, 
нидерланды). Были проанали-
зированы истории болезни 720 
пациентов, страдающих Сд  2 
типа, из которых 252 человека 
находились на терапии инсули-
ном детемир и ПССП, а 460 че-
ловек получали терапию инсу-
лином гларгин и ПССП. через 
два года лечения прибавка веса 
у пациентов первой группы со-

ставила 0,2 кг, а у пациентов вто-
рой группы – 1,2 кг [10]. 

Аналогичные результаты были 
получены при оценке веса и у 
пациентов с Сд 1 типа. Philippe 
Vague c соавт. провели 6-месяч-
ное сравнительное исследова-
нии с параллельными группами, 
включавшими 448 человек с Сд 1 

типа. Пациенты были рандоми-
зированны на две группы: полу-
чавшие терапию инсулином дете-
мир и нПХ в сочетании с быстро-
действующим аналогом инсули-
на аспарт ( новоРапид®) препран-
диально. к концу исследования 
масса тела была достоверно ниже 
у пациентов в группе инсули-
на детемир [11]. Отметим также 
отсутствие прибавки массы тела 
при использовании инсулина де-
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Рис. 1. Строение молекулы инсулина детемир – LysB29(N-tetradecanoy)
des(B30) человеческий инсулин.
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темир два раза в день, согласно 
данным 16-недельного исследо-
вания, проведенного с участием 
пациентов с Сд 1 типа (n = 408). 
Они были рандомизированы в 
группы, получавшие инсулин де-
темир дважды в день в двух раз-
ных режимах: перед завтраком и 
перед сном или с 12-часовым ин-
тервалом, и инсулин нПХ, кото-
рый вводился перед завтраком и 
перед сном. в качестве болюсно-
го инсулина назначался ультра-
короткий инсулиновый аналог 
аспарт ( новоРапид®). в группе те-
рапии инсулином нПХ у пациен-
тов отмечалось увеличение мас-
сы тела. в группах терапии инсу-
лином детемир изменения мас-
сы тела не зафиксировано. Таким 
образом, общий гликемический 
контроль на фоне терапии инсу-
лином детемир оказался лучше в 
сравнении с терапией инсулином 
нПХ независимо от режима вве-
дения [12].

для сравнения инсулина де-
темир и инсулина гларгин при 

Сд 2 типа Julio Rosenstock и со-
авт. провели 52-недельное меж-
дународное рандомизирован-
ное открытое исследование в па-
раллельных группах. Сорок пять 
процентов пациентов получали 
аналог инсулина детемир 1 раз 
в сутки и 55% – 2 раза в сутки в 
зависимости от уровня глюкозы 
в крови перед обедом. инсулин 
гларгин назначался 1 раз в сутки. 
По влиянию на гликемический 
контроль и частоте гипоглике-
мий существенных различий 
между препаратами не наблюда-
лось. в группе пациентов, полу-
чавших инсулин детемир, отме-
чена существенно меньшая при-
бавка массы тела по сравнению с 
группой пациентов, находивших-
ся на аналоге инсулина гларгин, – 
3,0 и 3,9 кг соответственно. Авто-
ры сделали вывод: оба препарата 
улучшают контроль уровня глю-
козы крови, однако инсулин де-
темир имеет некоторое преиму-
щество относительно динамики 
массы тела [13].

Louis Monnier и соавт. обнару-
жили, что у больных Сд 2 типа 
при прогрессирующем ухудше-
нии контроля уровня глюкозы 
нарушается в большей степени 
постпрандиальный контроль [14].

Многие пациенты имеют не-
адекватный контроль гликемии 
из-за боязни возникновения ги-
погликемических состояний и/
или на фоне их развития. инсули-
новые аналоги являются инсули-
нами беспикового действия, что 
значительно снижает риск разви-
тия данных состояний. во всех ис-
следованиях при сравнении инсу-
лина нПХ и инсулиновых анало-
гов отмечается меньше гипогли-
кемических состояний на фоне те-
рапии инсулиновыми аналогами 
(Philippe Vague и соавт. [11], David 
Russell-Jones и соавт. [22], Philip 
Home и соавт. [12] и др.). Прове-
ден ряд сравнительных исследова-
ний по оценке частоты и степени 
тяжести гипогликемий при приме-
нении инсулиновых аналогов про-
лонгированного действия.

Тип Сд число 
больных

длительность 
исследования

Препарат 
сравнения

уровень 
HbA1c

уровень 
глюкозы 
плазмы 
натощак

Масса 
тела

колебания 
уровня 

глюкозы 
в плазме

Гипогликемия

1 448  6 мес нПХ Сн Сн д д д

1 408 16 нед нПХ Сн д д д

1 59 6 нед нПХ д

1 507 24 мес нПХ д д д д

1 747 6 мес нПХ Сн д д д д

1 252 6 мес нПХ Сн Сн д Сн

1 347 26 нед нПХ Сн д д д

1 130 16 нед нПХ Сн д д

1 308 12 мес нПХ Сн Сн д д

1 320 26 нед Г Сн Г Сн д д

2 498 20 нед нПХ Сн д д д

2 582 52 нед Г Сн Сн д Сн Сн

2 475 24 нед Г Сн Сн д д

2 385 26 нед Г Г Сн д Сн Сн

Табл. 1. Сравнение инсулина детемир с инсулином НПХ и инсулином гларгин [23]*.

* нПХ – инсулин нПХ; Г – гларгин; Сн – недостоверная разница; д – достоверная разница.
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Thomas R. Pieber и соавт. про-
вели многоцентровое открытое 
исследование в параллельных 
группах, в котором приняли уча-
стие 320 пациентов с Сд 1 типа, 
получавших инсулин короткого 
действия во время приема пищи 
и инсулин детемир 2 раза в сут-
ки или аналог инсулин гларгин 
1 раз в сутки. Пациенты прово-
дили самоконтроль гликемии. 
Было отмечено, что уровни глю-
козы в крови были ниже в груп-
пе, находящейся на аналоге инсу-
лина гларгин, чем в группе, при-
менявшей аналог инсулина дете-
мир (7,0 ммоль/л и 7,7 ммоль/л 
соответственно; p < 0,001), одна-
ко различий в показателях глю-
козы, измеренных в 9 точках в те-
чение суток, не было. колебания 
уровня глюкозы в крови в группе 
инсулина детемир были ниже пе-
ред ужином (p < 0,05). Общая ча-
стота гипогликемии между груп-
пами не различалась, но в груп-
пе инсулина детемир частота тя-
желой гипогликемии была на 72% 
ниже, а ночной гипогликемии – 
на 32% ниже, чем в группе инсу-
лина гларгин (p < 0,05). Это под-
тверждает, что аналог инсулина 
детемир обеспечивает плоский и 
пролонгированный фармакоди-
намический профиль с высокой 
межиндивидуальной предсказуе-
мостью действия. в группе инсу-
лина гларгин отмечена большая 
прибавка массы тела (0,96 кг), 
чем в группе инсулина детемир 
(0,52 кг), но разница не была ста-

тистически значимой (p = 0,193) 
[15].

в 2007–2008 гг. были опублико-
ваны результаты международного 
открытого проспективного иссле-
дования PREDICTIVETM, которое 
проводилось с целью оценки без-
опасности и эффективности ин-
сулина детемир в рутинной кли-
нической практике [16–18]. в ис-
следовании приняли участие бо-
лее 30 тыс. больных Сд 1 и 2 типа, 
начавших лечение инсулином де-
темир. в когорте, включавшей 
20 531 пациента из 11 стран мира, 
в начале лечения инсулином де-
темир зафиксировано 214 серьез-
ных нежелательных явлений, сре-
ди которых была и выраженная 
гипогликемия [18]. Однако при 
сравнении с предыдущей тера-
пией лечение инсулином детемир 
сопровождалось статистически 
значимым снижением частоты се-
рьезной гипогликемии с 3 до 0,7 
эпизодов у пациента в год, а также 
существенным снижением уров-
ня HbA1c, глюкозы натощак, мас-
сы тела и колебаний уровня глю-
козы крови. При этом 49% паци-
ентов Сд 1 типа и 77% пациентов 
Сд 2 типа получали аналог инсу-
лина детемир 1 раз в сутки, а 50 и 
23% больных  соответственно – 2 
раза в сутки. Отмечено 9 случа-
ев общих нежелательных явле-
ний, из которых 6 были местными 
кожными реакциями. у больных 
с сахарным диабетом 2 типа, ра-
нее получавших инсулин гларгин 
[17], инсулин детемир существен-

но снижал уровень HbA1c, вари-
абельность уровня глюкозы кро-
ви и массу тела. у больных диабе-
том 1 типа, входивших в европей-
скую когорту [17], замена инсу-
лина гларгин на инсулин детемир 
также приводила к существенно-
му снижению уровня HbA1c, глю-
козы натощак и колебаний уров-
ня глюкозы, но различий в массе 
тела выявлено не было.

Безусловный интерес пред-
ставляет приведенная в работе 
Allen B. King [23] сводная табли-
ца, включающая результаты раз-
личных исследований, посвящен-
ных оценке и сравнению инсули-
на нПХ и аналоговых инсулинов 
гларгин и детемир (табл. 1).

Таким образом, основными от-
личительными особенностями 
инсулина детемир являются зна-
чимо меньшее влияние на при-
бавку массы тела, меньшая ва-
риабельность уровня глюкозы и 
меньшая частота гипогликемии.

когда и кому мы можем уверен-
но рекомендовать терапию анало-
гом инсулина детемир?

Прежде всего пациентам с са-
харным диабетом 2 типа, нуждаю-
щимся в начале инсулинотерапии 
с последующей возможной интен-
сификацией, которые ориентиро-
ваны на измерение уровня глике-
мии натощак, а также имеющим 
избыточную массу тела. 

необходимость соблюдения ре-
жима питания и физических на-
грузок очевидна для пациентов 
с Сд и является первым  этапом 

Рис. 3. Соотношение больных с СД 2 типа 
с различным уровнем HbA1c [20].

Рис. 2. Структура лечения больных 
с СД 2 типа [20].
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в лечении данного заболевания. 
Однако достигнуть компенса-
ции углеводного обмена только 
при соблюдении данных условий 
практически не удается. частич-
но это связано с поведением па-
циентов («знать не означает со-
блюдать»), но чаще, особенно при 
Сд 2 типа, – с поздней диагности-
кой данного заболевания.

критерии компенсации отли-
чаются в разных странах мира. 
Так, по рекомендации Американ-
ской диабетологической ассоциа-
ции (ADA) целевой уровень глю-
козы плазмы натощак должен со-
ставлять 5,0–7,2 ммоль/л, уровень 
глюкозы плазмы после еды (в лю-
бое время!) должен быть менее 
10,0 ммоль/л. Американская ассо-
циация клинических эндокрино-
логов (AACE) рекомендует дости-
гать уровня глюкозы плазмы на-

тощак (ГПн) менее 6,1 ммоль/л, 
уровня глюкозы плазмы после еды 
(через 2 часа) менее 7,8 ммоль/л. 
Международная диабетологиче-
ская федерация (IDF) предписы-
вает уровень глюкозы плазмы на-
тощак менее 5,5 ммоль/л, уровень 
глюкозы плазмы после еды (через 
2 часа) менее 7,8 ммоль/л. Значи-
мо отличаются и целевые значе-
ния нbА1с: ADA – 7%, AACE – 
6,5%, IDF – 6,5%.

для Российской Федерации кри-
териями компенсации углеводного 
обмена являются уровень нbА1c 
менее 7%, ГПн менее 6,5 ммоль/л 
в капиллярной крови [19].

Первым этапом в лечении Сд 
является диетотерапия, норма-
лизация веса и увеличение физи-
ческих нагрузок. При отсутствии 

достаточного эффекта на втором 
этапе добавляют ПССП разных 
групп. необходимо отметить, что 
большинство препаратов стиму-
лируют глюкозонезависимую се-
крецию инсулина и могут «при-
водить» к истощению β-клеток. 
кроме того, многие из них имеют 
длительный период действия (бо-
лее 12 часов), что, в свою очередь, 
приводит к увеличению аппети-
та, прибавке веса и усилению ин-
сулинорезистентности. Формиру-
ется «порочный» круг декомпен-
сации Сд.

в 2010 г. на базе Энц РАМн 
под руководством и.и. дедова 
был проведен скрининг пациен-
тов, страдающих Сд. При оцен-
ке нbА1с отмечено, что боль-
шинство пациентов имеют уро-
вень данного показателя выше 8% 
(рис. 2, 3). 

Большинство пациентов нахо-
дились на терапии ПССП и толь-
ко 14,2% были на терапии с при-
менением инсулина. достовер-
но известно, что инсулин обла-
дает протективным воздействи-
ем на β-клетки и при рациональ-
ном подборе дозы приводит к 
компенсации углеводного обмена 
при относительно сохранной мас-
се тела. Своевременное назначе-
ние инсулина способствует улуч-
шению гликемического профиля, 
как тощакового, так и постпран-
диального. При развитии Сд 2 
типа нарушается не только 1 фаза 
секреции инсулина, но и базаль-
ная продукция. для данных па-
циентов часто бывает достаточ-
ным восстановить нормальный 
базальный уровень инсулина для 
возможной коррекции постпран-
диальной гликемии.

целесообразным является на-
чало инсулинотерапии при уров-
не HbA1c более 7,5% или при 
гликемии натощак более 7,5–8,0 
ммоль/л (на фоне предшеству-
ющей терапии максимальными 
дозами или комбинации ПССП) 
[19].

начальная доза терапии инсу-
лином детемир определяется фар-
макологическими свойствами. По 
рекомендации фирмы произво-
дителя («ново нордиск») она со-
ставляет 0,2 Ед/кг массы тела [24].

Были проведены несколько ис-
следований по определению опти-
мальных доз при начале терапии 
аналогом инсулина детемир. ис-
ходя из полученных данных и на-
шего опыта можно рекомендовать 
начинать терапию аналогом ин-
сулина детемир с 10–12 Ед один 
раз в день или с перерасчетом на 
массу тела 0,2–0,4 Ед на кило-
грамм реального веса, но не бо-
лее 15 Ед при стартовой терапии 
в одну инъекцию. Титрация дозы 
должна проводиться раз в неделю 
(± 2–4 Ед) до достижения целевых 
значений (гликемия натощак от 
5,0 до 6,5 ммоль/л). наши данные 
согласуются с данными Lawrence 
Blonde и соавт., которые указыва-
ют, что 64% пациентов достигли 
уровня нbА1c ниже 7% при ти-
трации дозы аналогового инсули-
на детемир, вводимого один раз в 
день [21].

в ряде случаев можно реко-
мендовать проведение коррек-
ции (снижение доз) принимае-
мых ПССП и/или смену группы 
данных препаратов. учитывая 
минимальный риск развития ги-
погликемических состояний, де-
темир оптимально подходит по-
жилым пациентам, а также паци-
ентам любого возраста, ведущим 
активный образ жизни.

Заключение
1. Аналог инсулина пролонгиро-

ванного действия детемир яв-
ляется оптимальным для кор-
рекции гликемического про-
филя у пациентов Сд 2 типа.

2. назначение данной терапии 
оптимально при отсутствии 
компенсации углеводного об-
мена на фоне соблюдения ре-
жима питания и физических 
нагрузок и использования 
ПССП.

3. Применение инсулина детемир 
в оптимальных дозах, при пра-
вильной титрации практиче-
ски не вызывает развития ги-
погликемических состояний.

4. данный препарат не способ-
ствует увеличению массы тела.

5. достижение компенсации угле-
водного обмена возможно при 
назначении инсулина детемир 
один раз в день. 

Терапию аналогом инсулина 
детемир можно рекомендовать 

пациентам с сахарным диабетом 
2 типа, нуждающимся в начале 

инсулинотерапии с последующей 
возможной интенсификацией, 

которые ориентированы на 
измерение уровня гликемии 

натощак, а также имеющим 
избыточную массу тела.
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