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Увеличение популяции больных сахарным диабетом (СД), 
прежде всего СД 2 типа, и частоты его хронических осложнений, 
особенно со стороны сердечно-сосудистой системы и почек, сегодня 
является одной из самых актуальных проблем здравоохранения. 
В статье представлены данные международных исследований, изучавших 
различные варианты гликемического контроля с целью профилактики 
развития и прогрессирования микро- и макрососудистых осложнений СД, 
показана важность выбора индивидуальных целей лечения в зависимости 
от возраста, длительности заболевания, наличия сердечно-сосудистых 
заболеваний и ранней компенсации диабета, рассмотрены показания 
к инсулинотерапии при СД 2 типа, а также возможности применения 
отечественных генно-инженерных инсулинов.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сосудистые осложнения, 
инсулинотерапия, генно-инженерные инсулины

Введение
В последние два десятилетия ми-
ровое сообщество столкнулось 
с  пандемией хронических за-
болеваний, таких как сахарный 
диабет (СД), болезни сердца, лег-
ких, почек, или их различных со-
четаний. По данным Всемирной 
организации здравоохранения 
(ВОЗ), в 2008 г. неинфекционные 
болезни стали причиной 36 млн 

смертей [1]. В 2011 г. от СД умер-
ло 1,4 млн (2,6%) человек, что 
на  400 тыс. больше показателя 
2000 г. [2].
По  д а н н ы м Ме ж д у нар од-
ной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation – 
IDF), в  2013  г.  насчитывалось 
382 млн больных СД. И если в ми-
ре распространенность заболева-
ния в возрастной группе 20–79 лет 

составляла 8,35%, то в  России  – 
10,9%. В результате Россия вош-
ла в десятку стран с наибольшим 
числом больных СД [3].
К  2035  г.  эксперты IDF прогно-
зируют увеличение количества 
больных на 55% – до 592 млн [4].
СД 2 типа – тяжелое прогресси-
рующее заболевание, клиничес-
кие проявления и  осложнения 
которого обусловлены хроничес-
кой гипергликемией [5]. Так, мета-
анализ, проведенный M. Coutinho 
и соавт. [6], показал связь между 
развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и  высоким 
уровнем не  только постпранди-
альной гликемии, но и гликемии 
натощак (n = 95 тыс., период на-
блюдения – в среднем 12,4 года). 
Риск развития ССЗ за период на-
блюдения увеличился в  1,33  ра-
за при уровне  гликемии нато-
щак > 6,1 ммоль/л.
Известно, что при постановке 
диагноза более 50% больных уже 
имеют микро- и  макрососудис-
тые осложнения, а  стоимость 
амбулаторной медицинской по-
мощи в случае осложнений воз-
растает в 3–13 раз [7]. 
Очевидно, что ранняя диагнос-
тика заболевания и  жесткий 
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контроль  гликемии без повы-
шения риска развития гипогли-
кемии способны предотвратить 
или отсрочить развитие тяжелых 
осложнений СД.

Гликемический контроль 
и осложнения сахарного диабета 
Роль контроля  гликемии для 
профилактики развития и  про-
грессирования микро- и  мак-
р о с о с у д ис т ы х о с лож нен и й 
бы л а  п р од е монс т ри р ов а н а 
в  таких крупных исследовани-
ях, как DCCT, EDIC [8], UKPDS 
[9], ADVANCE [10], VADT [11], 
ACCORD [12] и ORIGIN [13]. 
Так, в исследовании ACCORD [12] 
интенсивная сахароснижающая 
терапия была связана с повыше-
нием риска развития  гипогли-
кемии и  смерти от  сердечно-
сосудистых и других причин, что 
стало причиной досрочного пре-
кращения  гипогликемической 
ветви исследования. В  исследо-
вании ADVANCE [10], наоборот, 
риск микро- и макрососудистых 
осложнений на  фоне интенсив-
ной терапии был достоверно 
ниже (на  10%) по  сравнению 
с таковым на фоне стандартной 
терапии. Различие результатов 
может быть обусловлено, во-пер-
вых, скоростью снижения уров-
ня гликированного гемоглобина 
(HbА1c). Если в  исследовании 
ADVANCE в  первые шесть ме-
сяцев он снизился на 0,5%, а це-
левой уровень (6,5%) достигнут 
через 36 месяцев и сохранялся до 
конца наблюдения, то в исследо-
вании ACCORD в первые шесть 
месяцев уровень HbА1c снизился 
на 1,5%, а через 12 месяцев – с 8,1 
до 6,4%. Во-вторых, проводи-
мой терапией: в  исследовании 
ACCORD чаще применяли тиазо-
лидиндионы и инсулин, в иссле-
довании ADVANCE – гликлазид. 
В-третьих, увеличением массы 
тела на фоне терапии – 3,5 про-
тив 0,7 кг соответственно.
При этом оба исследования пока-
зали, что значительное снижение 
HbA1c не приводит к снижению 
риска ССЗ у  больных СД  с  вы-
сокой степенью риска. Однако 
исключить эффект интенсивной 

терапии у  пациентов с  низкой 
степенью риска нельзя, так как 
подобные исследования не про-
водились. При этом в  подгруп-
пе у частников исследования 
ACCORD без ССЗ или с уровнем 
HbA1c < 8% было значительно 
меньше смертельных и  несмер-
тельных сердечно-сосудистых 
событий. 
В исследовании VADT [11] у па-
циентов с  плохо контролиру-
емым, длительным СД  2 типа 
не  было отмечено положитель-
ного влияния интенсивной тера-
пии на сосудистые осложнения, 
но  установлено, что перенесен-
ная тяжелая гипогликемия в че-
тыре раза повышает риск  сер-
дечно-сосудистой смерти и  по 
значимости превосходит такие 
факторы риска, как возраст, ар-
териальная гипертензия и дисли-
пидемия. 
Наилучшие результаты интен-
сивной терапии в  отношении 
профилактики макрососудис-
тых осложнений получены в ис-
следовании UKPDS [9]. В  от-
личие от  исследований VADT, 
ACCORD и  ADVANCE в  нем 
участвовали пациенты с недавно 
выявленным СД. Было показа-
но, что снижение уровня HbA1c 
на  1% приводит к  уменьшению 
риска развития инфаркта мио-
карда (ИМ) на  10% (р < 0,0001). 
Преимущества интенсивной те-
рапии непосредственно в дебюте 
СД сохранялись и через 8,5 года 
после завершения исследования 
(когда пациенты  групп стан-
дартной и интенсивной терапии 
получали одинаковое лечение 
и  имели сопоставимые пока-
затели  гликемии). Частота ИМ 
и  общей смертности в  группе 
интенсивной терапии была ниже 
на 15 и 13% соответственно. 
F.M. Turnbull и  соавт. [14] про-
вели метаанализ, включавший 
исследования UKPDS, VADT, 
ACCORD и ADVANCE. В группе 
интенсивной терапии отмечено 
снижение относительного риска 
(ОР) больших сердечно-сосудис-
тых событий на 9% (ОР 0,91 (95%-
ный доверительный интервал 
(ДИ) 0,84–0,99)) прежде всего за 

счет снижения риска развития 
ИМ на 15% (ОР 0,85 (95% ДИ 0,76–
0,94)) по  сравнению с  группой 
стандартной терапии. Субанализ 
по  подгруппам выявил, что на-
илучший результат был у  боль-
ных с  минимальной продолжи-
тельностью СД  и  отсутствием 
в анамнезе ССЗ. Таким образом, 
было продемонстрировано, что 
с  помощью интенсивной саха-
роснижающей терапии можно 
снизить риск развития сосудис-
тых осложнений у  больных СД. 
Однако, чтобы добиться этой це-
ли, начинать лечение и достигать 
контроля  гликемии следует как 
можно раньше.
Положительные эффекты ин-
тенсивного контроля  гликемии 
накапливаются и  сохраняются 
в течение длительного времени. 
Это подтверждает феномен ме-
таболической памяти, выявлен-
ный в  исследовании DCCT [15]. 
Одним из механизмов этого яв-
ления считается возникновение 
стойких эпигенетических моди-
фикаций, вызванных преходя-
щей гипергликемией и последую-
щим окислительным стрессом 
[16]. 
В  исследовании DCCT сравни-
вали влияние интенсивной ин-
сулинотерапии для достижения 
максимально близкой к  нор-
ме  гликемии и  традиционной 
инсулинотерапии на  снижение 
риска развития и  прогрессиро-
вания ССЗ. Уменьшение уровня 
HbA1c до 7% сопровождалось со-
кращением частоты микрососу-

С помощью интенсивной сахароснижающей 
терапии возможно снизить риск развития 
сосудистых осложнений у больных СД. 
Однако, чтобы добиться этой цели, начинать 
лечение и достигать контроля гликемии 
следует как можно раньше. Кроме того, 
положительные эффекты интенсивного 
контроля гликемии накапливаются 
и сохраняются в течение длительного времени
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дистых осложнений (ретинопа-
тии на 76%, нефропатии на 50%, 
нейропатии на  60%) в  первые 
6,5  года интенсивной терапии. 
Уровни HbA1c в  группах стали 
одинаковыми только через во-
семь лет после завершения иссле-
дования. Несмотря на отсутствие 
различий в  значениях HbA1c, 
в  исследовании EDIC (наблю-
дательная фаза когорты DCCT) 
сохранялись результаты интен-
сивной терапии, достигнутые 
в исследовании DCCT: снижение 
риска любой сосудистой патоло-
гии на 42% (р = 0,02) и ИМ, ин-
сульта или сердечно-сосудистой 
смерти на 57% (р = 0,02) [8]. 
Влияние терапии инсулином гла-
ргином с  титрованием дозы до 
достижения  гликемии натощак 
< 5,3 ммоль/л на  исходы ССЗ 
по  сравнению со  стандартной 
терапией пероральными саха-
роснижающими препаратами 
(в среднем в течение 6,2 года) оце-
нивали в исследовании ORIGIN 
[13].  Когорта исследова ни я 
ORIGIN отличалась от  когорты 
исследований VADT, ACCORD 
и  ADVANCE: пациенты с  отно-
сительно непродолжительным 
анамнезом СД 2 типа и предиабе-
том, средний исходный уровень 
HbA1c 6,49%, высокая частота 
ССЗ. В  ходе исследования уста-
новлено, что достижение целе-
вых значений  глюкозы натощак 
не  влияет на  сердечно-сосудис-
тые исходы, раннее назначение 
инсулина  гларгина позволяет 
сохранить баланс между эффек-

тивностью контроля  гликемии 
и  риском развития  гипоглике-
мии, поддерживание стабиль-
ного, близкого к  норме уровня 
HbA1c может замедлить переход 
предиабета в СД 2 типа. 

Ограничение инсулинотерапии 
при сахарном диабете 2 типа
Анализ клинической практики 
свидетельствует о позднем нача-
ле инсулинотерапии. Например, 
исследование ACHIEVE в  Рос-
сии показало, что у  пациентов, 
стартующих с  терапии базаль-
ным инсулином, уровень HbA1c 
был равен 9,7%,  готовыми сме-
сями  – 10,1%, с  базис-болюсной 
терапии – 10,4%. То есть инсули-
нотерапия, как правило, назнача-
ется при уровне HbA1c > 9% [17].
Такая тенденция обусловлена 
прежде всего нежелательными 
эффектами инсулинотерапии, 
которые являются лимитирую-
щими и  при инициации, и  при 
интенсификации сахароснижа-
ющей терапии.
Первый нежелательный эффект 
терапии инсулином – повышение 
массы тела. Данный побочный 
эффект нередко становится при-
чиной отсрочки инсулинотерапии 
у больных СД 2 типа и ожирением.
Результаты метаанализа рандо-
мизированных клинических ис-
следований показали, что масса 
тела у  больных, принимавших 
одну инъекцию базального инсу-
лина в день, увеличилась в мень-
шей степени, чем у больных, полу-
чавших две инъекции базального 
или несколько инъекций пранди-
ального инсулина (без достовер-
ных различий между двумя пос-
ледними режимами) [18]. 
В  исследовании ORIGIN [13] 
на  фоне инсулинотерапии у  па-
циентов наблюдалось повышение 
массы тела на 1,5 кг, в то время 
как на фоне терапии сахаросни-
жающими препаратами она сни-
зилась на 0,5 кг.
В четырехлетнем неинтервенци-
онном исследовании CREDIT [19] 
у больных отмечено увеличение 
массы тела в среднем на 1,78 кг, 
при этом у 24% из них она повы-
силась более чем на 5,0 кг. Такие 

результаты были ассоциированы 
с более высокой дозой инсулина 
(независимо от режима инсули-
нотерапии), более высоким ис-
ходным уровнем HbA1c и  более 
низким индексом массы тела. 
Следовательно, чтобы предотвра-
тить данное нежелательное явле-
ние, необходимо начинать ин-
сулинотерапию до достижения 
высоких значений HbA1c и  до 
снижения массы тела вследствие 
выраженной декомпенсации СД. 
Поскольку функция бета-клеток 
снижается постепенно [20], при 
раннем назначении инсулина 
его доза, скорее всего, будет не-
большой, что также уменьшит 
риск увеличения массы тела.
Необходимо отметить, что в ус-
ловиях клинической практики 
инсулинотерапия практически 
всегда сопровождается повы-
шением массы тела. Вероятно, 
данный нежелательный эффект 
может быть сведен к минимуму 
благодаря коррекции питания 
и уровня физической активнос-
ти [21]. 
Второй  нежелательный эф-
фект  – развитие  гипогликемии. 
Практически во всех крупных 
исследованиях эпизоды тяже-
лой  гипогликемии были досто-
верно чаще в  группе интенсив-
ного контроля по  сравнению 
с  группой стандартного конт-
роля: ACCORD  – 16,2 против 
5,1%; VADT  – 21,2 против 9,9%; 
ADVANCE  – 2,7 против 1,5%, 
UKPDS – 1,0 против 0,7%. В этих 
исследованиях при достижении 
сопоставимых уровней  глике-
мии у пациентов с манифестным 
СД  2 типа на  фоне интенсивной 
инсулинотерапии частота разви-
тия тяжелых гипогликемических 
эпизодов была намного выше, чем 
в исследовании ORIGIN. Разница 
абсолютного риска составила 2,1% 
в  исследовании ACCORD, 1,4% 
в исследовании UKPDS, 2,0% в ис-
следовании VADT и 0,7% в иссле-
довании ORIGIN. Меньшая часто-
та гипогликемии связана с более 
легким течением и меньшей дли-
тельностью заболевания и  бо-
лее низким уровнем HbA1c при 
инициации инсулинотерапии. 

Анализ клинической практики свидетельствует 
о позднем начале инсулинотерапии. 

Например, исследование ACHIEVE в России 
показало, что у пациентов, стартующих 

с терапии базальным инсулином, уровень 
HbA1c был равен 9,7%, готовыми смесями – 

10,1%, с базис-болюсной терапии – 10,4%. 
То есть инсулинотерапия, как правило, 

назначается при уровне HbA1c > 9%
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Важно подчеркнуть, что исходы 
исследования ACCORD не  яв-
ляются основанием для отказа 
от интенсивного контроля глике-
мии, они свидетельствуют о необ-
ходимости более разумного под-
хода к  формированию целевой 
категории пациентов и  индиви-
дуализации целей терапии в  за-
висимости от тяжести состояния, 
наличия осложнений и  сопутс-
твующей сердечно-сосудистой 
патологии [22].
Часто несвоевременное начало 
инсулинотерапии и  неудовлет-
ворительная метаболическая 
компенсация СД  2 типа на  ее 
фоне являются следствием нега-
тивного отношения пациентов 
к такому варианту лечения. Так, 
среди больных СД, получающих 
инсулин, более 50% намеренно 
пропускают инъекции и  около 
20% делают это регулярно [23]. 
Однако при применении ин-
сулина негативное отношение 
к  терапии снижается [24]. Сле-
довательно, существует острая 
необходимость обучения паци-
ентов, поскольку повышение их 
компетентности будет способс-
твовать эффективности инсули-
нотерапии.

Показания к инсулинотерапии 
при сахарном диабете 2 типа
С  учетом данных о  связи меж-
ду компенсацией углеводного 
обмена и частотой развития со-
судистых осложнений, защитой 
бета-клеток от воздействия про-
апоптических стимулов [25] при-
менение инсулина остается наи-
более эффективным способом 
лечения СД 2 типа и единствен-
ным патогенетически обоснован-
ным и  жизненно необходимым 
способом лечения СД 1 типа [26]. 
Анализ эффективности, перено-
симости и стоимости различных 
способов терапии СД  показал, 
что инсулинотерапия является 
не  только самой мощной, но  и 
экономически выгодной [27]. 
Сегодня показания к  примене-
нию инсулина при СД  2 типа 
значительно расширились. Со-
гласно консенсусу Американс-
кой диабетической ассоциации 

(American Diabetes Association – 
ADA) и Европейской ассоциации 
по  изучению диабета (European 
Association Study Diabetes  – 
EASD) [26] базальная инсулино-
терапия признана терапией пер-
вой линии при недостаточном 
контроле СД 2 типа в результате 
изменения образа жизни и при-
ема метформина. Когда целе-
вые показатели  гликемического 
контроля не достигнуты или их 
не удается поддерживать на фоне 
проводимой терапии, рекомен-
дуют добавлять прандиальный 
инсулин. Терапия  готовыми 
смесями рассматривается как 
альтернативный вариант при 
инициации и  интенсификации 
инсулинотерапии. Согласно рос-
сийским стандартам добавление 
базального инсулина предпоч-
тительно при неэффективности 
пероральных сахароснижающих 
препаратов на  ранних этапах 
заболевания [28]. В  Российских 
рекомендациях в отличие от ре-
комендаций ADA/EASD  гото-
вые смеси показаны для старта 
инсулинотерапии (так же, как 
и базальный инсулин) и ее интен-
сификации в сочетании с пран-
диальным инсулином [29]. 
При уровнях HbA1c 6,5–7,5% и 7,6–
9,0% в случае неэффективности 
трехкомпонентной комбиниро-
ванной терапии рекомендуется 
инициировать или интенсифи-
цировать инсулинотерапию. При 
исходном значении данного пока-
зателя > 9,0% для устранения глю-
козотоксичности также необходи-
ма инсулинотерапия.
Прием инсулина может быть вре-
менным или постоянным – в за-
висимости от  функциональных 
резервов бета-клеток поджелу-
дочной железы.

Отечественные инсулины
Согласно рекомендациям ВОЗ 
для стабильного обеспечения 
пациентов инсулином в странах 
с населением более 50 млн чело-
век должно быть создано собс-
твенное производство данных 
препаратов.
Один из  лидеров по  разработ-
ке и  производству медицинс-

ких  генно-инженерных препа-
ратов в  России считается ООО 
«ГЕРОФАРМ». Кроме того, пред-
приятие является единствен-
ным в  России производителем 
высококачественного  генно-ин-
женерного инсулина человека 
(от  субстанции до  готовых ле-
карственных форм). В  настоя-
щее время компания выпускает 
инсулин короткого и  среднего 
действия – Ринсулин Р и Ринсу-
лин НПХ.
ВОЗ и  IDF, а  также Фармаколо-
гический комитет Минздрава 
России для лечения детей, под-
ростков и  беременных с  СД  ре-
комендуют использовать генно-
инженерный инсулин человека 
как наиболее полно соответс-
тву ющий физиологическом у 
действию эндогенного инсулина. 
Таким образом, открываются но-
вые возможности решения мно-
гих проблем диабетологии в Рос-
сии, в том числе финансовых. 
Исследование М.И. Балаболкина 
и  соавт. [30] продемонстрирова-
ло хороший сахароснижающий 
эффект и  отсутствие повышен-
ной антигенной активности при 
длительной терапии отечествен-
ными  генно-инженерными ин-
сулинами человека. Под наблю-
дением находились 25 пациентов 
(9  женщин и  16 мужчин) в  воз-
расте от 25 до 58 лет, страдавших 
СД 1 типа. У 21 из них отмечено 
тяжелое течение заболевания. 
Все больные получали инсулины 
человека: Актрапид НМ, Моно-
тард НМ, Протафан НМ или Ху-
мулин Р и  Хумулин НПХ в  дозе 
43,2 ± 10,8 Ед (медиана 42 Ед), или 
0,6 ± 0,12 Ед/кг массы тела, один 
раз в  сутки. Показатели  глике-
мии и HbA1c были сопоставимы 
с показателями на фоне терапии 
инсулинами зарубежных произ-
водителей. Авторы констатиро-
вали, что титр антител к отечес-
твенному инсулину практически 
не изменился. Если уровень анти-
инсулиновых антител в сыворот-
ке (использовался радиоиммуно-
логический метод) у  пациентов 
до перевода на отечественные ин-
сулины составлял 19,048 ± 6,77% 
(медиана – 15,3%), то к концу ис-
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следования – 18,77 ± 6,91% (меди-
ана  – 15,5%). Не  было отмечено 
кетоацидоза, аллергических ре-
акций и эпизодов гипогликемий, 
требующих проведения дополни-
тельных лечебных мероприятий. 
При этом суточная доза инсулина 
практически не отличалась от су-
точной дозы инсулина, получае-
мого до начала исследования,  – 
41,16 ± 8,51 Ед (медиана – 44 Ед), 
или 0,59 ± 0,07 Ед/кг массы тела.
Представляет интерес исследо-
вание по  оценке сопоставимос-
ти сахароснижающего эффекта 
Ринсулина Р и  Актрапида, Рин-
сулина НПХ и Протафана у 18 па-
циентов с  СД  2 типа в  условиях 

клинической практики, проведен-
ное А.А. Калинниковой и  соавт. 
[31]. Дизайн исследования – оди-
нарное проспективное актив-
но контролируемое. В  качестве 
вмешательства оценивалось од-
нократное подкожное введение 
Ринсулина Р и  Ринсулина НПХ 
в  стандартных расчетных дозах. 
В  качестве контроля  – введение 
Актрапида и Протафана в анало-
гичных дозах и режиме введения. 
Критерий для сравнения  – из-
менение уровня  гликемии после 
инъекции относительно исходных 
значений. Так как действие инсу-
линов оценивалось у каждого па-
циента и анализ проводился мето-
дом парных сравнений, исходные 
характеристики пациентов были 
идентичны для каждого из инсу-
линов и не могли оказать влияние 
на их эффективность. Значимых 
различий в  сахароснижающем 
эффекте инсулинов при однократ-
ном подкожном введении не уста-
новлено. Авторы сделали вывод: 
при переводе на  Ринсулин НПХ 
и Ринсулин Р с других видов ин-
сулина можно использовать те же 
дозы и  те же режимы введения 
с последующей коррекцией по ре-
зультатам самоконтроля.

Заключение
Ранняя диагностика СД  2 типа 
и своевременное назначение ин-
сулинотерапии приводят к  зна-
чительному улу чшению  гли-
кемического контроля и, как 
следствие, сохранению функ-
ционального резерва бета-клеток 
поджелудочной железы. Благо-
приятные эффекты интенсивно-
го контроля гликемии накапли-
ваются и сохраняются в течение 
длительного времени. Жесткий 
контроль  гликемии без повы-
шения риска развития гипогли-
кемии является единственным 
способом предотвратить или 
отсрочить развитие тяжелых со-
судистых осложнений СД. При 
этом в основе выбора сахаросни-
жающей терапии должен лежать 
индивидуальный подход и соот-
ветственно индивидуальный це-
левой уровень HbA1c. В первую 
очередь следует учитывать воз-
раст пациента, ожидаемую про-
должительность жизни, наличие 
тяжелых осложнений, риск раз-
вития тяжелых  гипогликемий. 
Как показывают результаты ис-
следований, отечественные инсу-
лины обладают высокой эффек-
тивностью и безопасностью.  
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Today, increased population of patients with diabetes mellitus (DM), primarily type 2 DM (T2DM) as well 
as incidence of consequent complications especially a� ecting cardiovascular system and kidneys represent one 
of the most topical problems for health care. Here we present the data of international studies investigating 
various types of glycemic control used for preventing development and progression of micro- and macrovascular 
complications related to DM, with emphasizing importance of selecting individualized therapeutic goals 
depending on age, duration of disease, comorbid cardiovascular diseases and early compensation of DM. 
In addition, indications for using insulin therapy during T2DM as well as opportunities of administering 
domestic genetically engineered insulins are discussed.
Key words: type 2 diabetes mellitus, vascular complications, insulin therapy, genetically engineered insulins


