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Оптимальная инсулинотерапия 
для пациентов с сахарным 
диабетом типа 2

настоящее время во всем 
мире накоплены доказа-
тельства того, что эффек-

тивный контроль СД типа 2 может 
свести до минимума или предот-
вратить развитие многих из связан-
ных с ним осложнений. 

Следует отметить, что стратегии, 
которые были разработаны в по-
следнее время, действительно по-
зволили улучшить гликемический 
контроль у больных СД. Результаты, 
полученные в рамках исследования 
«Контроль за диабетом и его ослож-
нениями» (DCCT) продемонстриро-
вали возможность снижения риска 
развития ретинопатии, нефропатии 
и нейропатии в среднем на 50%. 
Кроме того, результаты данного ис-
следования четко продемонстри-
ровали, что агрессивный контроль 
гликемии наряду с нормализацией 
показателей артериального дав-
ления значительно снижает риск 
развития ишемической болезни 

сердца, цереброваскулярных забо-
леваний и периферической ангио-
патии у больных СД типа 2. Таким 
образом, были закончены споры о 
необходимости обеспечения хоро-
шего гликемического контроля в 
плане предотвращения долгосроч-
ных осложнений.

В развитие исследования DCCT в 
1994 г. был инициирован клиниче-
ский протокол EDIC (The Epidemi-
ology of Diabetes Intervention and 
Complications), в котором приняли 
участие 1375 пациентов с СД типа 1 
из 1425 пациентов, участвовавших 
в исследовании DCCT. Необходимо 
особо отметить, что несмотря на 
некоторое ухудшение показателей 
гликемического контроля у этих па-
циентов было четко зафиксировано 
сохранение достигнутых в рамках 
DCCT клинических эффектов, что 
позволило сделать заключение о 
наличии у больных СД сосудистой 
или метаболической памяти. Кроме 
того, было выдвинуто предположе-
ние, что чем быстрее будут достиг-
нуты цели лечения и чем дольше 
они будут зафиксированы, тем бо-
лее значимы могут быть проявле-
ния метаболической и сосудистой 
памяти. Несомненно, что механиз-
мы формирования метаболической 
или сосудистой памяти нуждаются 
в детальном изучении. 

Результаты, полученные в рамках 
исследований DCCT и EDIC, явились 
хорошим стимулом применения 
аналогичного подхода по отноше-
нию и к больным СД типа 2.

Таким образом, настало время 
расширения или переопределения 
концепции терапии при СД, целью 
которой должно быть снижение ри-

ска развития и прогрессирования 
осложнений диабета посредством 
реализации программы мероприя-
тий по уменьшению сосудистого 
риска на регулярной, долгосроч-
ной основе.

Как известно, причиной разви-
тия и прогрессирования осложне-
ний заболевания является именно 
хроническая гипергликемия (4), 
поэтому жесткий контроль глике-
мии является в настоящий момент 
основой профилактики развития 
и прогрессирования сосудистых 
осложнений СД. До недавнего 
времени доминирующее значе-
ние имели только уровень глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) и 
показатели гликемии натощак (5). 
По последним данным результа-
тов международных исследова-
ний, ведущая роль в достижении 
целевых значений показателей 
HbA1c принадлежит уровню пост-
прандиальной гликемии (6-12). 
Доказано, что гипергликемия по-
сле еды тесно связана с развити-
ем макрососудистых осложнений 
диабета, а также является ранним 
признаком СД типа 2. Из результа-
тов исследования DECODE (The Di-
abetes Epidemiology: Collaborative 
Analysis of Diagnostic Criteria in Eu-
rope) следует, что гипергликемия 
через 2 часа после пероральной 
нагрузки глюкозой достоверно 
увеличивала риск смерти от лю-
бых причин, в то время как повы-
шенный уровень гликемии нато-
щак имел меньшее прогностиче-
ское значение.

В таблице 1 представлены по-
следние работы по взаимосвязи 
постпрандиальной гликемии и 
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что больные СД страдают от сосудистых, 
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Рисунок 1. Соответствие инсулинового 
и гликемического профилей в норме 
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Таблица 1. Взаимосвязь постпрандиальной гликемии и сердечно-сосудистой заболеваемости 
(адаптировано из A. Ceriello. Diabetes 2005; 54 (1): 1-7)

Honolulu Heart Program, 1987 Показатели 1-часовой гликемии предопределяют показатели сердечно-сосудистой заболеваемости
Diabetes Intervention Study, 1996 Постпрандиальная гликемия, а не гликемия натощак ассоциируется с сердечно-сосудистой заболеваемостью
Chicago Heart Study, 1997 2-часовая постпрандиальная гликемия предопределяет показатели смертности от всех причин
Coutinho et al., мета-анализ, 1999 Гликемия через 2 часа после еды ассоциируется с сердечно-сосудистой заболеваемостью
Whitehall Study, Paris prospective 
Study&Helsinki Policemen Study 
long-term follow up, 1998

2-часовая постпрандиальная гликемия предопределяет смертность от любых причин и сердечно-сосудистую 
смертность

Исследование Hoorn, 1999 2-часовая гликемия лучше предопределяет показатели смертности, чем HbA1c
DECODE, 1999 2-часовая постпрандиальная гликемия, но не гликемия натощак ассоциируется с повышением риска смертности
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сердечно-сосудистой заболевае-
мости. 

Хорошо известно, что гипергли-
кемия при СД типа 2 тесно связа-
на с двумя патофизиологическими 
дефектами: инсулинорезистент-
ностью и дисфункцией β-клеток 
поджелудочной железы, которые 
приводят к повышению уровня са-
хара крови. Прогрессирующее сни-
жение функционального резерва 
β-клеток поджелудочной железы 
приводит в конечном итоге к дефи-
циту эндогенной секреции инсули-
на. Поэтому со временем β-клетки 
становятся неспособными обеспе-
чить адекватную секрецию инсу-
лина для поддержания хорошего 
метаболического контроля. Следо-
вательно, с течением времени мно-
гим пациентам с СД типа 2, кроме 
соблюдения диеты, дозированной 
физической нагрузки и примене-
ния пероральных сахароснижаю-
щих препаратов (ПССП) с позиции 
современных жестких критериев 
метаболических процессов для 
поддержания оптимального глике-
мического контроля может потре-
боваться инсулинотерапия с целью 
предупреждения острых и поздних 
осложнений заболевания.

Однако назначение инсулиноте-
рапии связано с определенными 
проблемами как для больных, так и 
для врачей. Очень часто пациенты 
негативно относятся к этому ме-
тоду лечения из-за боязни инъек-
ций, сложностей обучения технике 
инсулинотерапии, а также из-за 
страха перед гипогликемией и уве-
личением массы тела (18). У врачей 
в большинстве случаев просто не 
хватает времени и ресурсов для 
обучения пациентов и для после-
дующего тщательного наблюдения 

за больными, переведенными на 
инсулинотерапию. Поэтому решить 
эти проблемы, вероятно, возможно 
только с помощью современных 
препаратов инсулина, обладающих 
улучшенными фармакокинетиче-
скими и фармакодинамическими 
свойствами, а также с помощью 
усовершенствованных систем до-
ставки инсулина.

Основной целью инсулинотера-
пии у пациентов с СД типа 2 явля-
ется коррекция инсулинодефици-
та моделированием нормальной 
секреции инсулина β-клетками 
поджелудочной железы, избегая 
гипер- или гипогликемии. Понятно, 
что успех назначенной инсулино-
терапии зависит от того, насколько 
близко мы можем воссоздать соб-
ственную физиологическую секре-
цию во время еды для контроля 
постпрандиальной гликемии (ППГ) 
и базальную секрецию для кон-
троля тощаковой гликемии (ГКН), а 
также гликемии между приемами 
пищи (рисунок 1).

В настоящее время для пациен-
тов, которые не нуждаются или не 
готовы к использованию интенсив-
ных режимов инсулинотерапии, 
реальной альтернативой является 
использование готовых смесей, 
которые обеспечивают удобный, 
эффективный и безопасный режим 
инсулинотерапии.

Таким образом, основными при-
чинами разработки готовых смесей 
на основе аналогов человеческого 
инсулина были наличие одновре-
менного эффективного и простого 
в применении комбинированного 
препарата и использование физио-
логических преимуществ аналога 
инсулина ультракороткого дей-
ствия.

Одним из наиболее удачных при-
меров реализации такого подхода 
является инсулин Хумалог Микс 
25 (Eli Lilly, США), представляю-
щий собой готовую смесь из 75% 
протаминизированной суспензии 
инсулина лизпро и 25% инсулина 
лизпро (Хумалог). Протаминизи-
рованный компонент обеспечивает 
потребность в базальном инсули-
не, так как является аналогом инсу-
лина средней продолжительности 
действия, а компонент с ультрако-
ротким действием контролирует 
колебания постпрандиальной гли-
кемии.

Использование готовых смесей 
инсулина в различных странах 
сильно варьируется: от более 60% 
всех используемых инсулинов в 
Германии до 20-30% в Канаде и 
США (13). В большинстве стран от-
мечается устойчивая тенденция к 
увеличению использования имен-
но смешанных инсулинов. Готовые 
смеси позволяют максимально 
индивидуализировать лечение. 
Кроме того, данные современных 

в эндокринологии



Рисунок 2. Хумалог® восстанавливает ранний 
пик инсулина у пациентов с диабетом типа 2

Рисунок 3. Хумалог® подавляет эндогенную 
продукцию глюкозы у пациентов с СД типа 2 
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зарубежных и отечественных ис-
следований свидетельствуют, что 
готовые смеси на основе аналогов 
человеческого инсулина, состоя-
щие из ультракороткого и прод-
ленного инсулинов, обеспечивают 
такой же контроль гликемии, как и 
при использовании более интен-
сивных режимов инсулинотерапии 
у пациентов с СД типа 2. 

Ультракороткие аналоги, входя-
щие в состав современных инсули-
новых смесей имеют фармакокине-
тические и фармакодинамические 
свойства, близко повторяющие 
профиль действия эндогенной 
прандиальной секреции инсулина, 
что обеспечивает адекватное сни-
жение сахара крови после приема 
пищи. По сравнению с простым че-
ловеческим инсулином ультрако-

роткий компонент смеси действует 
гораздо быстрее и тем самым обе-
спечивает лучший контроль пост-
прандиальной гликемии (7). Более 
того, поскольку вариабельность 
абсорбции и клиренса менее вы-
ражена, аналоги инсулина ультра-
короткого действия обеспечивают 
более близкий к физиологическому 
сахароснижающему профилю по 
сравнению с простым человече-
ским инсулином (15-17). 

Стоит заметить, что у некоторых 
пациентов готовые смеси могут 
поддерживать хороший гликеми-
ческий контроль в течение дли-
тельного периода заболевания. Та-
ким образом, смешанные инсулины 
на основе аналогов человеческого 
инсулина удобны в применении в 
отношении приема пищи и количе-
ства инъекций, повышая тем самым 
качество жизни пациентов, а также 
обеспечивают имитацию физиоло-
гической секреции инсулина. 

Готовые смеси инсулинов наибо-
лее удобны для пациентов со ста-
бильным режимом дня и питания, 
а также лиц пожилого возраста. 
Хорошо известно, что одним из не-
достатков человеческого инсулина 
является необходимость его введе-
ния за 30-40 минут до приема пищи 
для того, чтобы пик концентрации 
инсулина в плазме совпадал с мак-
симальным подъемом уровня пост-
прандиальной гликемии. 

Однако практика показывает, что 
в реальной жизни большинство па-
циентов такой режим введения ко-
роткого инсулина не соблюдает, что 
отрицательно сказывается на эф-
фективности и безопасности инсу-
линотерапии. Поэтому важно отме-
тить, что введение Хумалог Микс 
25 возможно как непосредственно 
перед едой, так и в течение 15 минут 
после приема пищи. Входящий в со-
став смеси ультракороткий аналог 
инсулина Хумалог восстанавливает 
ранний пик секреции инсулина по-
сле приема пищи и подавляет эндо-
генную секрецию глюкозы печенью 
(рисунки 2, 3). Подобная гибкость 
применения инсулина повышает 
качество жизни и обеспечивает вы-
сокую комплаэнтность пациентов в 
лечении СД типа 2.

Необходимо отдельно отметить 
категорию пожилых пациентов с СД 

типа 2, у которых использование ин-
тенсифицированной  инсулиноте-
рапии с частым измерением уровня 
гликемии практически невозможно 
из-за сложностей в обучении, а так-
же из-за высокого риска гипогли-
кемий. Этим больным необходим 
удобный и простой режим инсули-
нотерапии, который не только бы 
улучшал метаболический контроль 
диабета, но и минимизировал риск 
развития гипогликемий. 

Введение инсулина после при-
ема пищи может быть особенно 
удобным как раз для пожилых па-
циентов, которые часто забывают 
сделать инъекцию перед едой. 
Так, M. Herz et al. (2001) проведено 
открытое, 16-недельное исследо-
вание с параллельными группами 
больных СД типа 2 в возрасте от 
60 до 80 лет, получающих препа-
раты сульфонилмочевины и имею-
щих недостаточную компенсацию 
диабета (уровень HbA1c в 1,2 раза 
выше верхней границы целевых 
значений). Пациенты были рандо-
мизированы в две группы. Первая 
группа получала инсулин Хумалог 
Микс 25 непосредственно перед 
едой (n = 37), а вторая – в течение 
15  минут (n = 35) после начала 
приема пищи. Важно отметить, что 
как средний уровень HbA1c, так и 
уровень глюкозы крови, а также 
масса тела в двух группах исходно 
не различались. В конце исследова-
ния уровень HbA1c в группах, вво-
дивших инсулин до и после приема 
пищи, был одинаковым (8,54 ± 
0,22%). Средние дозы инсулина 
в группах, получавших инсулин 
до и после еды, составили 0,42  ± 
0,03 ЕД/кг и 0,51 ± 0,03  ЕД/кг соот-
ветственно (p = 0,033). Не менее 
важно, что масса тела у пациентов 
с СД  типа 2 в конце исследования 
по сравнению с исходными пока-
зателями достоверно не различа-
лась (1,14 ± 0,46 кг и 0,89 ± 0,53 кг, 
p = 0,727). Частота эпизодов гипо-
гликемии, которая оценивалась 
при уровне глюкозы крови ниже 
3 ммоль/л, была низкой, особен-
но при введении инсулина после 
приема пищи (0,56 ± 0,42 эпизо-
да/30 дней и 0,06 ± 0,04 эпизода/30 
дней, p = 0,236) (таблица 2). Таким 
образом, введение Хумалог Микс 
25 как до, так и после приема пищи 

Введение Хумалога непосредственно 
перед пероральной глюкозной нагрузкой 
сопровождалось повышением инсулина в 

плазме через 30 минут
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Рисунок 4. Динамика уровня HbA1c 
у пациентов с СД типа 2, получавших лечение 

в различной последовательности 
(Хумалог® Микс™ 25 + метформин в течение 
16 нед., затем инсулин гларгин + метформин 

также в течение 16 нед.; или инсулин гларгин + 
метформин в течение 16 нед., затем Хумалог® 

Микс™ 25 + метформин также в течение 16 нед.) 

Рисунок 5. Средние значения уровней 
глюкозы крови в течение суток (по данным 

7-точечного гликемического профиля) через 
16 недель терапии

инсулин гларгин + метформин, затем 
смесь инсулинов лизпро + метформин
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Таблица 2. Средние значения гликемии 
на фоне применения Хумалог® Микс™ 25

Измерения гликемии Введение инсулина перед едой, моль/л Введение инсулина после еды, моль/л Р
Натощак 8,27 ± 0,34 8,07 ± 0,31 0,672
Через 2 часа после завтрака 9,32 ± 0,44 10,13 ± 0,60 0,280
Перед ужином 9,72 ± 0,52 9,81 ± 0,40 0,896
Через 2 часа после ужина 9,79 ± 0,42 10,45 ± 0,47 0,385
Всего за день 9,27 ± 0,42 9,61 ± 0,39 0,555
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обеспечивает сопоставимую ком-
пенсацию диабета при небольшом 
увеличении массы тела и низкой 
частоте эпизодов гипогликемий. 
Помимо этого, введение Хумалог 
Микс 25 после еды является без-
опасным и эффективным способом 
введения инсулина, что особенно 
актуально при инсулинотерапии у 
пожилых пациентов с СД типа 2 (1). 

Интересные данные получены в 
специальном исследовании, про-
водимом в 12 диабетологических 
центрах Европы, целью которого 
являлось определение возможно-
стей по повышению эффективности 
комбинированной терапии СД типа 
2 (19). В 40-недельном рандомизи-
рованном открытом исследовании 
97 пациентов с СД типа 2, у которых 
на фоне терапии ПССП в комбина-
ции с инсулином НПХ или смесью 
человеческих инсулинов не удава-
лось добиться удовлетворительно-
го контроля диабета, разделены на 
2 группы. Исследование включало 
вводный период продолжительно-
стью 4-8 недель, во время которо-
го все пациенты получали инсулин 
НПХ в однократном режиме перед 
сном и метформин в дозе 1500-2550 
мг/сут. в 2-3 приема. Все другие са-
хароснижающие препараты для 
лечения СД отменялись. В дальней-
шем пациенты были распределены 
на две группы: одна группа пациен-
тов в течение 16 недель получала 
терапию Хумалог Микс 25, кото-
рый назначался перед завтраком 
и ужином в комбинации с метфор-
мином (1500-2550 мг/сут.). Затем па-
циенты переводились на лечение 
инсулином гларгин в однократном 
режиме перед сном в комбинации 
с метформином в той же дозировке 
в течение последующих 16 недель. 
Вторая группа больных получала 
лечение в обратной последователь-
ности. Было показано, что уровень 
HbА1с у пациентов, получавших ин-
сулин Хумалог Микс 25, оказался 
достоверно ниже (7,54 ± 0,87%), чем 
при применении инсулина гларгин 
(8,14 ± 1,03%) (рисунок 4). Уров-
ни постпрандиальной гликемии 
после основных приемов пищи 
также были достоверно ниже при 
применении Хумалог Микс 25 в 
комбинации с метформином (ри-
сунок 5). В то же время необходимо 

отметить, что показатели уровня 
глюкозы крови натощак оказались 
достоверно ниже при лечении ин-
сулином гларгин в комбинации с 
метформином. 

Необходимо отметить, что несмо-
тря на более низкий уровень глике-
мии в 3 часа ночи на фоне терапии 
инсулином Хумалог Микс™ 25 в 
комбинации метформином, часто-
та ночных гипогликемий при этом 
была достоверно ниже (0,14 ± 0,49 
эпизодов на 1 пациента за 30 дней), 
чем при комбинированной терапии 
инсулином гларгин с метформином 
(0,34 ± 0,85 эпизодов на 1 пациента 
за 30 дней). Однако общая часто-
та гипогликемий была примерно 
одинаковой (0,61 ± 1,41 и 0,44 ± 
1,07 эпизодов на 1 пациента за 30 
дней, при применении инсулинов 
Хумалог® Микс™ 25 и гларгин, соот-
ветственно). 

Таким образом, применение сме-
си инсулинов Хумалог® Микс™ 25 в 
комбинированной терапии с мет-
формином у пациентов с СД типа 
2 в режиме двух инъекций в сутки 
позволяет регулировать не толь-
ко уровень гликемии натощак и 
перед основными приемами пищи, 
но и постпрандиальные колебания 
глюкозы крови. Это, безусловно, 
повышает эффективность лечения 
пациентов с СД типа 2, что положи-
тельно отражается на их качестве 
жизни.

Одним из важнейших показателей 
безопасности, характеризующих 
лечение инсулинами, являются ча-
стота и тяжесть гипогликемий. Хо-
рошо известно, что по мере улуч-
шения контроля гликемии возрас-
тает и частота развития эпизодов 
гипогликемии.

Основной целью исследования 
M. Herz и соавт., опубликованном в 
2002 г., было сравнение гликемиче-
ского контроля и частоты гипогли-
кемий для Хумалог® Микс™ 25 по 

сравнению с глибенкламидом при 
сравнении препрандиального и 
постпрандиального введения гото-
вой смеси Хумалог® Микс™ 25 у наи-
более сложной группы пациентов 
60-80 лет с СД типа 2 и персистиру-

в эндокринологии

0 4 8 12 16 20 24 28 32
Недели исследования

8,8

7,2
С
ре
дн

ий
ур
ов

ен
ь 

Hb
A 1

c
(%

) +
СО

С
 

смесь инсулинов лизпро + метформин, 
затем инсулин гларгин + метформин

инсулин гларгин + метформин, затем 
смесь инсулинов лизпро + метформин

0 4 8 12 16 20 24 28 32
Недели исследования

8,6

8,4

8,2

8,0

7,8

7,6

7,4

7,2
С
ре
дн

ий
ур
ов

ен
ь 

Hb
A 1

c
(%

) +
СО

С
 

смесь инсулинов лизпро + метформин, 
затем инсулин гларгин + метформин

инсулин гларгин + метформин, затем 
смесь инсулинов лизпро + метформин



№5 октябрь 2009

12

Тема номера: терапия сахарного диабета типа 2Тема номера: терапия сахарного диабета типа 2

ющими гипогликемиями на терапии 
препаратами сульфонилмочевины. 
В этом 16-недельном открытом ис-
следовании с параллельными груп-
пами пациенты случайным образом 
распределялись по группам с дву-
мя возможными видами терапии: 
глибенкламид 15 мг/сут. (или до 
максимальной дневной дозы) и Ху-
малог® Микс™ 25. Группа Хумалог® 
Микс™ 25 была случайным обра-
зом разделена на подгруппы с пре-
прандиальными (непосредственно 
перед завтраком и ужином) и пост-
прандиальными (в течение 15 мин. 
после начала завтрака и ужина) 
инъекциями препарата. Основны-
ми клиническими исходами были 
гликемический контроль и частота 
гипогликемий. В общей сложности 
было рандомизировано 143 паци-
ента; 127 исследование завершили. 
Изменения уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) от исходно-
го уровня до конечного значения 
было значительно выше в группе 
терапии Хумалог® Микс™ 25, чем 
в группе глибенкламида (среднее 
± СО, –1,14 ± 0,18%, по сравнению 
с –0,36 ± 0,15%, p = 0,001). Измене-
ния HbA1c для препрандиального и 
постпрандиального введения Хума-
лог® Микс™ 25 значимого различия 
не имели (–1,20 ± 0,26%, по срав-
нению с –1,08 ± 0,26%, p = 0,748). 
Глюкоза в плазме крови (ГПК) нато-
щак, 2-часовая постпрандиальная 
ГПК и средние дневные снижения 
ГПК были выше в группе терапии 
Хумалог® Микс™ 25, чем в группе 
терапии глибенкламида (p < 0,001); 
не было выявлено различий между 
препрандиальными и постпран-
диальными инъекциями Хумалог® 
Микс™ 25 в отношении любого из 
этих параметров. Частота гипогли-
кемий возросла в группе Хумалог® 
Микс™ 25 на 0,17 ± 0,02 эпизода на 1 
пациента за 30 дней, но не измени-
лась при терапии глибенкламидом 
(p = 0,077). Масса тела увеличилась 
на 1,02 ± 0,35 кг в группе терапии 
Хумалог® Микс™ 25 и снизилась на 
0,85 ± 0,18 кг в группе терапии гли-
бенкламидом (p < 0,001). По срав-
нению с глибенкламидом терапия 
готовой инсулиновой смесью Ху-
малог® Микс™ 25 значительно улуч-
шала показатели гликемического 
контроля у пациентов с СД типа 2 из 

старшей возрастной группы. Вве-
дение этого инсулина после при-
нятия пищи не приводило к ухуд-
шению гликемического контроля 
и хорошо переносилось пациен-
тами. Приведем данные исследо-
вания (Tirgoviste C.I. и соавт., 2003), 
основной целью которого было 
сравнение показателей средних 
колебаний постпрандиальной гли-
кемии после завтрака и ужина при 
терапии смесью Хумалог® Микс™ 25 
и пероральной сахароснижающей 
терапии глибенкламидом у пациен-
тов с СД типа 2. Также вторичными 
задачами было сравнение двух ви-
дов терапии по следующим параме-
трам: гликированный гемоглобин, 
глюкоза в плазме крови натощак, 
глюкоза в плазме крови перед ужи-
ном, частота гипогликемий, масса 
тела, удовлетворенность терапией 
(по данным опроса). 

Описанное исследование являет-
ся рандомизированным, открытым, 
с параллельными группами сравне-
нием режимов двух терапий у паци-
ентов с СД типа 2. Данное исследо-
вание состояло из двух периодов. 
Вводный период продолжался 10 
± 7 дней; все пациенты принима-
ли глибенкламид. Период лечения 
продолжался 16 недель. Пациенты 
были случайным образом распре-
делены в группы, где они получали 
либо глибенкламид 15 мг/сут., либо 
переводились на терапию Хумалог® 
Микс™ 25 перед завтраком и ужи-
ном. Оценка гликемического кон-
троля проводилась по показателю 
HbA1c, показателям самоконтроля 
гликемии в плазме крови по 4 точ-
кам и отчетам пациентов о случаях 
гипогликемии. Каждый участник 
заполнил опросный лист по степе-
ни удовлетворенности терапией. 
Участвовало 175 пациентов из двух 
стран: Румыния – 100 пациентов и 
Россия – 75 пациентов. 85 были ран-
домизированы в группу терапии 
Хумалог® Микс™ 25 и 90 – в группу 
с глибенкламидом. Анализ эффек-
тивности был проведен по данным 
172 пациентов. Не было различий 
между группами терапии по демо-
графическим параметрам (возраст, 
пол, рост, масса тела, индекс массы 
тела) и параметрам эффективности 
(HbA1c и показатели гликемии по 
данным самоконтроля). Средний 

возраст был 59,5 ± 8,2  лет; 35,5% 
(61/172) пациентов были мужчина-
ми. Средний индекс массы тела был 
27,2 кг/м2. Средняя длительность 
СД типа 2 – 10,2 ± 6,6 лет, средняя 
продолжительность терапии пре-
паратами сульфонилмочевины – 
5,8 ± 5,9 лет. Средние уровни HbA1c 
и гликемии натощак были соответ-
ственно 10,07 ± 1,4% и 11,6  ± 2,8 
ммоль/л в группе терапии глибен-
кламидом и 9,85 ± 1,2% и 12,2 ± 2,9 
ммоль/л – в группе терапии Хума-
лог® Микс™. В конце исследования 
все параметры эффективности 
улучшились больше в группе те-
рапии Хумалог® Микс™ (HbA1c, по-
казатели гликемии натощак и пост-
прандиальной гликемии). Средний 
HbA1c был значительно ниже в 
группе терапии Хумалог® Микс™, 
чем в группе терапии глибенкла-
мидом (Хумалог® Микс™, 8,5 ± 1,3%; 
глибенкламид, 9,4 ± 1,8%; p = 0,001). 
Для всех значений гликемии по 
данным самоконтроля в группе с 
Хумалог® Микс™ наблюдалось бо-
лее значительное снижение от ис-
ходных уровней: –1,4% по сравне-
нию с –0,7% для HbA1c, (p = 0,004); 
–2,8 ммоль/л по сравнению с –1,1 
ммоль/л для глюкозы в плазме кро-
ви натощак (p < 0,01); –5,1 ммоль/л 
по сравнению с –1,7  ммоль/л для 
утренней 2-часовой постпранди-
альной глюкозы в плазме крови 
(p  <  0,001); –2,2 ммоль/л по срав-
нению с –0,8  ммоль/л для вечер-
ней препрандиальной глюкозы в 
плазме крови (p < 0,05); 4,4 ммоль/л 
по сравнению с –1,5 ммоль/л для 
вечерней 2-часовой постпранди-
альной глюкозы в плазме крови 
(p < 0,001). Процент пациентов, ис-
пытавших не менее одного эпизо-
да гипогликемии, был, как и ожи-
далось, выше в группе с Хумалог® 
Микс™ (44,7 по сравнению с 10,3%; 
p = 0,01). Пациенты были более 
удовлетворены терапией Хумалог® 
Микс™, чем глибенкламидом, по 
данным взвешенного комбиниро-
ванного индекса опросника степе-
ни удовлетворенности терапией 
(2,0 ± 1,3 по сравнению с 0,7 ± 1,3). 
Таким образом, авторы сделали вы-
вод о том, что когда более не уда-
ется поддерживать гликемический 
контроль при помощи перораль-
ных сахароснижающих препаратов, 
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терапия инсулином должна рассма-
триваться как следующий вариант 
лечения. Терапия Хумалог® Микс™ 

обеспечивала хороший общий 
гликемический контроль, а также 
удовлетворенность пациентов те-
рапией. 

Таким образом, готовая смесь 
инсулина лизпро Хумалог® Микс™ 

обладает сопоставимым профилем 
безопасности с другими препара-
тами инсулина, включая прогрес-
сирование осложнений сахарного 
диабета и наличие антител к инсу-
лину (2, 3, 14). Суммируя вышеизло-
женное, можно сделать следующие 
выводы относительно безопасно-
сти препарата:

• оба инсулина, входящие в со-
став препарата, хорошо переносят-
ся;

• оба инсулина обладают сопо-
ставимыми профилями побочных 
эффектов;

• не было описано случаев тяже-
лых гипогликемических состояний 
или серьезных побочных эффектов;

• не возникало каких-либо во-
просов об аспектах безопасности 
препаратов.

Преимущества применения Хума-
лог® Микс™ включают в себя:

• удобство и точность готовых 
смесей инсулинов в отличие от са-
мостоятельного смешивания;

• быстрое начало действия;
• инъекции ближе ко времени 

принятия пищи;
• имитация естественного физио-

логического профиля;
• легкий переход с Хумулина 

70/30 – «единица на единицу».
Инсулин лизпро Хумалог® Микс™ 

обладает ультракоротким дей-
ствием, что характеризуется более 
быстрым началом действия (через 
10-15 мин. после инъекции), более 
ранним пиком действия (через 60 
мин. после введения) и более ко-
ротким периодом сахароснижаю-
щего действия (около 4 ч) по срав-
нению с обычным человеческим 
инсулином. Таким образом, ультра-
короткий аналог имеет более физи-
ологический временной профиль 
активности, чем применяемые в на-
стоящее время обычные инсулины 
короткого действия. Кроме того, со-
гласно результатам исследования, 
выполненным в ФГУ «Эндокрино-

логический научный центр Росмед-
технологий», при введении инсули-
на лизпро наблюдалась достоверно 
меньшая внутрииндивидуальная 
вариабельность. Следствием этого 
стала возможность лучшей пред-
сказуемости сахароснижающего 
действия при многократном введе-
нии одинаковых доз одному и тому 
же пациенту и, помимо этого, воз-
можность лучшего подбора дозы 
для разных пациентов.

Следует отметить, что клиниче-
ская эффективность инсулиноте-
рапии определяется не просто сни-
жением уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c), а снижением 
уровня HbA1c без увеличения ри-
ска развития сопутствующих гипо-
гликемий. При терапии с исполь-
зованием инсулиновых аналогов 
короткого действия отмечаются 
более быстрое всасывание анало-
гов, снижение риска гипогликемий, 
положительное влияние на показа-
тели гликемии до и после приема 
пищи, а также эффективность те-
рапии с использованием шприц-
ручек и помповой терапии, которая 
является наиболее физиологиче-
ской инсулинотерапией. Хумалог® 
Микс™ включен в список Б и может 
использоваться при лечении бере-
менных и кормящих женщин, так 
как является одним из самых безо-
пасных инсулиновых препаратов с 
наиболее длительным опытом при-
менения в клинической практике.

Дополнительным преимуществом 
инсулина Хумалог® Микс™, повы-
шающим приверженность инсули-
нотерапии, является возможность 
его введения непосредственно пе-
ред приемом пищи или сразу после 
приема пищи. Такой режим более 
удобен для пациентов, так как соз-
дает определенный временной ре-
зерв для введения и обеспечивает 
возможность поддержания эффек-
тивного контроля гликемии.

Терапия Хумалог® Микс™ эффек-
тивно снижает показатели пост-
прандиальной гликемии и таким 
образом способствует снижению 
сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности у пациентов с СД 
типа 1 и 2. Установленным фактом 
является улучшение постпранди-
ального контроля у пациентов с СД  
типа 1 при терапии Хумалог® Микс™ 

(20, 21). Этот факт связан с быстрой 
скоростью абсорбции Хумалог® 
Микс™ (инсулина лизпро) после 
подкожной инъекции вследствие 
низкой склонности инсулина лиз-
про к комплексированию в месте 
инъекции (22, 23). Терапия инсули-
ном лизпро также ассоциируется 
с более низкой, по сравнению с 
обычным человеческим инсули-
ном, частотой гипогликемических 
эпизодов (20, 21). В исследовании P. 
Ebeling et al. (1997) переход пациен-
тов с Хумулина Регуляр на инсулин 
лизпро Хумалог® Микс™ в качестве 
прандиального инсулина сопрово-
ждался значительным снижением 
средней гликемии в течение дня и 
уровней HbA1c, без повышения ча-
стоты гипогликемических эпизодов. 
Корректировка дозы заключалась 
в снижении дозы перед приемами 
пищи с увеличением базальной и 
общей дозы, а также количества 
инъекций базального инсулина. Бы-
страя скорость абсорбции и узкий 
пик действия инсулина лизпро (22, 
23), а также повышение дозы базаль-
ного инсулина могут объяснить сни-
жение дозы до еды по сравнению с 
обычным человеческим инсулином. 
В то время как уровни постпранди-
альной гликемии служат в качестве 
указателя для коррекции доз инсу-
лина перед приемами пищи, следует 
опираться на показатели гликемии 
до еды при корректировке режима 
базального инсулина. Большая гиб-
кость, ассоциирующаяся с терапией 
Хумалог® Микс™ – инсулином лиз-
про, – инъекция прямо перед едой, 
во время или сразу после приема 
пищи, рассматривается в качестве 
одного из основных преимуществ. 
Это наблюдение получило под-
тверждение в том факте, что свыше 
80% пациентов решили, что режим 
интенсивной терапии инсулином 
лизпро в сочетании с базальным 
инсулином НПХ сопоставим или 
лучше, чем терапия обычным чело-
веческим инсулином. 

Таким образом, препаратом вы-
бора для коррекции постпранди-
альной гликемии и снижения риска 
сердечно-сосудистой заболевае-
мости является Хумалог® Микс™, 
самый первый и самый проверен-
ный аналог инсулина ультракорот-
кого действия с самой длительной 
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историей безопасного примене-
ния. После серии из 4 публикаций 
в журнале «Diabetologia», который 
является официальным журналом 
Европейской Ассоциации по изу-
чению сахарного диабета (EASD) 
на тему риска развития онкологи-
ческой патологии при назначении 
аналогов инсулина (в основном это 
относилось к назначению аналога 
инсулина длительного действия 
гларгина (Лантуса) и его возмож-
ной взаимосвязи с раком), EASD 
было представлено заключение о 
том, что представленные резуль-
таты не являются исследованиями 
с окончательными выводами, а не-
обходимы будущие исследования 
в этом направлении, и EASD не 
рекомендуют отменять терапию 
инсулином гларгин на основании 
данных этих исследований. В свя-
зи с этим и для того, чтобы предо-
ставить полную информацию по 

любым аспектам, мы приводим 
последние данные об исследова-
ниях митогенного потенциала ин-
сулина Хумалог® Микс™ (инсулин 
лизпро). 

ИНСУЛИН ЛИЗПРО: 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

МИТОГЕННОГО ПОТЕНЦИАЛА 
В нескольких исследованиях in 

vitro оценивали митогенный потен-
циал аналогов инсулина в нормаль-
ных и трансформированных клет-
ках. Исследования показали, что 
инсулин лизпро может обладать не-
сколько более высоким сродством 
к рецептору ИФР-1, но по всем 
остальным параметрам митогенной 
активности сходен с человеческим 
инсулином. Инсулин лизпро проде-
монстрировал сходную с человече-
ским инсулином способность свя-
зываться с рецептором инсулина и 
в 1,5 раза более высокую, чем у че-

ловеческого инсулина, аффинность 
в отношении рецептора ИФР-1. Не-
смотря на это несколько более вы-
сокое сродство к рецептору ИФР-1, 
в клетках остеосаркомы человека 
у инсулина лизпро был более низ-
кий, чем у человеческого инсули-
на (100%), митогенный потенциал 
(66% ± 10%), сопоставимый с ми-
тогенным потенциалом инсулина 
аспарт (58% ± 22%) (24). Кроме того, 
по скорости диссоциации с рецеп-
тором инсулин лизпро не отличал-
ся от человеческого инсулина (25). 
В исследовании с использованием 
эпителиальных клеток молочной 
железы человека продемонстриро-
вано сходство митогенного потен-
циала инсулина лизпро и простого 
человеческого инсулина (25). Два 
дополнительных исследования ин-
сулина лизпро in vitro не выявили 
признаков его повышенной мито-
генности (26, 27). 

в эндокринологии


