
Таблица 1. Целевые значения показателей углеводного обмена в детском возрасте (ISPAD, 2009)
Уровень контроля Идеальный Оптимальный Субоптимальный Высокий риск осложнений

Сахар крови (СК) натощак или до еды в ммоль/л 3,6-5,6 5-8 > 8,0 > 9,0
СК постпрандиальный 4,5-7,0 5-10 10-14 > 14
СК перед сном 4,0-5,6 6,7-10,0 < 6,7 или 10-11 < 4,4 или > 11
СК ночью 3,6-5,6 4,5-9 < 4,2 или > 9 < 4 или > 11
Гликированный гемоглобин HbA1c < 6,05 < 7,5 7,5-9 > 9
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Заболеваемость и распространенность 
сахарного диабета (СД) увеличиваются в 

эпидемических масштабах во всем мире. При 
этом диабет остается одной из главных 

причин инвалидизации и преждевременной 
смерти больных в большинстве развитых 

стран мира. Он является причиной более 
чем 50% нетравматических ампутаций 

нижних конечностей и около 50% новых 
случаев терминальной стадии почечной 

недостаточности, ведущей причиной слепоты 
у взрослых. Наличие диабета вызывает 

четырехкратное увеличение риска сердечно-
сосудистых заболеваний. В США общая 

стоимость расходов на обеспечение больных 
СД, включая и осложнения заболевания, в 
1997 году составила более 98 млрд долл. 

Современная инсулинотерапия 
сахарного диабета детей 
и подростков

настоящее время доказа-
но, что гипергликемия – 
главный этиологический 

фактор в развитии осложнений СД. 
При решении вопросов вторичной 
профилактики, направленной на 
уменьшение частоты, отсрочку или 
замедление процессов прогрес-
сирования этих разрушительных 
осложнений, определяющее значе-
ние имеет совершенствование ме-
тодов инсулинотерапии для дости-
жения максимальной компенсации 
углеводного обмена. 

Непосредственной целью инсу-
линотерапии является как можно 
более близкая имитация физиоло-
гического профиля инсулиновой 
секреции и достижение, таким об-
разом, близких к норме показате-
лей углеводного обмена. Попытки 
достижения физиологического 
профиля действия инсулина долж-
ны сочетаться с соображениями 
безопасности и переносимости 
лечения с учетом качества жизни 
больных диабетом. 

Улучшение гликемического кон-
троля у взрослых приводит к сни-
жению частоты развития микросо-
судистых осложнений. Данные по 
контролю и анализу клинических 
исходов СД у детей немногочислен-
ны. В исследовании DCCT 13% боль-
ных были в возрасте от 13 до 18 лет, 
которые по мере продолжения ис-
следования перешли в категорию 
молодых взрослых. В исследова-
ние не вошли дети допубертатного 
возраста. В подростковой когорте 
была продемонстрирована такая 
же взаимосвязь между улучшени-
ем показателей углеводного обме-
на и снижением частоты развития 
осложнений, что и у взрослых па-
циентов. Однако в течение всего 
исследования у подростков пока-
затели углеводного обмена были 
хуже, чем у взрослых, более часто 
развивались кетоацидоз и гипо-

гликемии. Таким образом, данные 
DCCT продемонстрировали, что 
поддержание гликемического кон-
троля в детском возрасте является 
наиболее сложным процессом. В то 
же время формирование специфи-
ческих осложнений нередко на-
чинается уже в детском возрасте. 
Недостаточная компенсация СД в 
первые годы заболевания может 
приводить к развитию тяжелых, 
малообратимых сосудистых ослож-
нений в будущем (1).

ПОДХОДЫ К ОЦЕНКЕ 
КОМПЕНСАЦИИ СД

Современные стандарты терапии 
СД у детей и подростков отражают 
необходимость поддержания кон-
троля гликемии как можно более 
близкого к нормальным показате-
лям. Согласно последним рекомен-
дациям ISPAD (2), уровень препран-
диальной гликемии у больных СД 
должен находиться в пределах 4,4-
6,7 ммоль/л, постпрандиальной  – 
5-10 ммоль/л, гликированного ге-
моглобина A1c < 7,5% (таблица  1). 
Однако в детском возрасте суще-
ствует высокий риск развития ги-
погликемических реакций, в боль-
шинстве случаев препятствующих 
оптимальной компенсации угле-
водного обмена. Близкие к норме 
показатели гликемии в детском 
возрасте в большинстве случаев 
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Таблица 2. Индивидуализированные по возрасту целевые уровни 
показателей углеводного обмена у детей и подростков

Возрастные группы
Уровень глюкозы плазмы крови 

(ммоль/л) препрандиальный
Уровень глюкозы плазмы крови 
(ммоль/л) постпрандиальный

Уровень гликированного 
гемоглобина HbA1c

Рациональные предпосылки

Дошкольники (0-6 лет) 5,5-10,0 6,1-11,1 < 8,5 (но > 7,5%) Высокий риск и подверженность гипогликемиям
Школьники (6-12 лет) 5,0-10,0 5,6-10,0 < 8,0% Риск гипогликемий и относительно низкий риск 

развития осложнений до пубертата
Подростки и молодые 
взрослые (13-19 лет)

5,0-7,2 5,0-8,3 < 8,0% Риск тяжелых гипогликемий. Взросление 
и психологические аспекты. Более низкие 
целевые значения (< 7%) приемлемы, если 
достигаются без большего риска гипогликемий
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достижимы только в начале забо-
левания, особенно в период ремис-
сии. При стабильном течении за-
болевания возможно поддержание 
углеводного обмена на достаточно 
близком к нормогликемии уровне, 
однако такие больные составляют 
лишь небольшую часть детей и под-
ростков с СД.

Целевые значения предназначе-
ны для ориентации в возникающих 
ситуациях. Однако каждому ребен-
ку следует установить индивиду-
альные целевые показатели, кото-
рые были бы как можно ближе к 
нормальным значениям, но не при-
водили бы ни к тяжелым гипогли-
кемиям, ни к частым эпизодам лег-
кой или умеренной гипогликемии. 
Представленные целевые пара-
метры, выведенные на основании 
исследования определенных по-
пуляций, должны быть скорректи-
рованы с учетом индивидуальных 
особенностей каждого пациента. 

Для разных групп пациентов 
должны быть разные целевые па-
раметры, например, для маленьких 
детей, для больных с асимптома-
тическими или частыми тяжелыми 
гипогликемиями. В связи с этим 
АДА были предложены новые, ин-
дивидуализированные по возрасту 
цели контроля гликемии для детей 
и подростков (таблица 2) (3). 

Усилия по оптимизации контроля 
гликемии по-прежнему остаются 
сложной задачей в управлении СД 
у детей и подростков. По итогам 
скрининга больных СД в различ-
ных регионах РФ, средний уровень 
HbA1c среди детей и подростков 
составляет 9,8% (4). При этом лишь 
18,4% имели оптимальную компен-
сацию углеводного обмена (ср. уро-
вень HbA1c < 7,6%).

Одна из причин недостаточной 

эффективности терапии СД типа 1 – 
несоответствие фармакокинетики 
экзогенно вводимых человеческих 
инсулинов физиологическому про-
филю инсулинемии в здоровом 
организме: замедленная скорость 
всасывания и выведения коротких 
инсулинов заметно отличается от 
посталиментарной физиологиче-
ской инсулинемии, а наличие пиков 
действия пролонгированных NPH-
инсулинов не позволяет обеспе-
чить ровную базальную инсулине-
мию даже в случае многократного 
трех- или даже четырехразового 
введения.

Гипогликемия является одним 
из основных ограничивающих 
факторов в стремлении до-
стичь оптимального контроля 
углеводного обмена у больных, 
получающих инсулин. 

И, наконец, проблемой в дости-
жении компенсации сахарного 
диабета является вариабельность 
ежедневных профилей действия 
инсулина, которая до последнего 
времени недостаточно учитывалась 
при оценке качества используемых 
инсулинов. Инсулины короткого 
действия имеют 20-30% различия 
в пиковых концентрациях, а про-
лонгированные – вдвое большие 
различия. 

Таким образом, несовершенство 
фармакокинетических свойств че-
ловеческих инсулинов, вводимых 
подкожно, стимулирует активный 
поиск новых фармакологических 
форм современных инсулинов.

АНАЛОГИ ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО 
ИНСУЛИНА 

Получение инсулиновых аналогов 
человеческих инсулинов с помо-
щью современных высокотехноло-
гичных генно-инженерных методов 

ознаменовало новую эру в совер-
шенствовании инсулинотерапии.

Их особенностью является про-
филь действия, наиболее прибли-
женный к физиологичному в здо-
ровом организме. Различают уль-
тракороткие инсулиновые аналоги, 
действующие подобно тому, как в 
здоровом организме секретирует-
ся инсулин в ответ на прием пищи, 

и аналоги пролонгированного, бес-
пикового действия, имитирующие 
собственную достаточно ровную 
базальную секрецию инсулина. К 
первой группе аналогов относят-
ся инсулин аспарт (НовоРапид), 
лизпро (Хумалог) и глулизин 
(Апидра). Ко второй группе – дете-
мир (Левемир) и гларгин (Лантус). 
Большие международные и наши 
собственные исследования анало-
гов, проведенные на детях, показа-
ли, что с их помощью удается улуч-
шить показатели углеводного об-
мена с одновременным снижением 
риска гипогликемий, что чрезвы-
чайно важно для детей и подрост-
ков, а также улучшить качество их 
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Инсулиновые аналоги ультракороткого действия и беспиковые 
базальные инсулиновые аналоги в настоящее время признаны 
всем мировым медицинским сообществом как лучшие инсули-
новые препараты, том числе и для применения в педиатриче-
ское практике.
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жизни, уменьшить ограничения в 
питании, создать более гибкий ре-
жим жизни, успешнее заниматься 
спортом, получить профессию и 
адаптироваться к жизни.

БЫСТРОДЕЙСТВУЮЩИЕ 
АНАЛОГИ ИНСУЛИНА

В прошлом десятилетии начато 
новое направление в совершен-
ствовании возможностей инсули-
нотерапии – получение аналогов 
инсулина с новыми фармакокине-
тическими характеристиками пу-
тем замены аминокислот в опреде-
ленных положениях. К настоящему 
времени получены три препара-
та – лизпро, аспарт и глулизин (ком-
мерческие названия – Хумалог, 
НовоРапид и Апидра), которые 
имеют более высокую скорость 
всасывания и более короткую про-
должительность действия, чем 
обычный человеческий инсулин 
короткого действия.

Простой человеческий инсулин 
(инсулин короткого действия) суще-
ствует главным образом в виде ком-
плекса из шести молекул инсулина 
(гексамеров) благодаря процессам 

самоассоциации. Меньшая часть 
его существует в виде одиночных 
(мономеры) или удвоенных (диме-
ры) молекул. При внутривенном 
введении простой человеческий 
инсулин быстро диссоциирует до 
мономера. Однако после подкожно-
го введения процесс диссоциации 
молекул из гексамеров происходит 
намного медленнее. Поскольку ин-
сулин из подкожного депо в кровь 
может всасываться только в виде 
мономера, эта медленная диссо-
циация задерживает поступление 
инсулина в кровь. Начало действия 
подкожно введенного простого че-
ловеческого инсулина составляет 
приблизительно 15-30 минут после 
введения, пик действия отмечается 
приблизительно через 120  минут, 
а продолжительность действия 
в клинически используемых до-
зах составляет 6-8 ч. Эти данные 
касаются подкожного введения 
инсулина в область живота, кото-
рая является привилегированным 
участком введения. Всасывание из 
области живота является наиболее 
быстрым, далее по убывающей сле-
дует область плеча и бедра. 

Инсулин аспарт (НовоРапид) 
был получен путем замены в В-цепи 
аспарагиновой аминокислоты на 
пролин в 28-м положении. Это сни-
зило способность к самоассоциа-
ции молекул инсулина после введе-
ния его в подкожно-жировую клет-
чатку. В результате инсулин сохра-
няется там в виде мономеров или 
димеров. Благодаря этому всасыва-
ние аспарта происходит со скоро-
стью вдвое большей, чем простого 
человеческого инсулина. Пиковые 
уровни инсулинов приблизительно 
вдвое выше для аспарта по сравне-
нию с простым человеческим инсу-
лином и приходятся на 52-ю и 109-ю 
минуту соответственно. Продол-
жительность действия составляет 
3-4  ч. Клинически значимым отли-
чием аспарта от простого инсулина 
является меньшее влияние на ско-
рость всасывания анатомической 
локализации инъекции. Кроме того, 
время пика и общая продолжитель-
ность действия не зависят от дозы 
инсулина, как это наблюдается при 
введении простого человеческого 
инсулина (2, 5). 

Еще одним важным свойством 
ультракоротких инсулиновых ана-
логов явилось снижение частоты 
ночных гипогликемий. Одной из 
частых причин гипогликемий в 
ночное время является шлейф 
действия короткого инсулина, 
введенного перед ужином. При за-
мене обычного короткого инсули-
на быстродействующим аналогом 
за счет его более короткого дей-
ствия возникающая в ранние ноч-
ные часы гипергликемия предот-
вращает развитие гипогликемии, 
обусловленной пиком действия 
пролонгированного ночного 
инсулина. Результаты клиниче-
ских исследований показали, что 
перевод на быстродействующие 
аналоги человеческого инсулина 
снижает риск развития ночных ги-
погликемий.

Проведены большие клинические 
испытания, в которых сравнивали 
инсулин аспарт с простым чело-
веческим инсулином. В ряде ис-
следований доказана достоверно 
менее выраженная степень пост-
прандиальной гипергликемии и 
снижение такого показателя ком-
пенсации углеводного обмена, как 
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Рисунок 1. Структура инсулиновых аналогов
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гликированный НbА1, у больных, 
получающих аспарт. Однако при 
индивидуальном анализе уровень 
гликированного гемоглобина сни-
жается не у всех больных, несмотря 
на улучшение показателей глике-
мии. Этому могут быть два объяс-
нения. Во-первых, частота легких 
гипогликемий у больных, получаю-
щих инсулин аспарт, ниже, чем у по-
лучающих простой инсулин, когда 
они используются в дозах, доста-
точных, чтобы получить сопоста-
вимые уровни постпрандиальной 
гликемии. Также было доказано, 
что при использовании инсулина 
аспарт уменьшается частота тяже-
лых гипогликемий. Во-вторых, ис-
пользование коротких аналогов 
инсулина в максимальной степени 
демонстрирует фармакокинетиче-
ские особенности используемых 
пролонгированных человеческих 
инсулинов, в связи с чем они не 
способны создать устойчивую ба-
зисную концентрацию инсулина в 
крови. Являющиеся результатом 
этого эпизоды повышения пре-
прандиальной гликемии также 
могут приводить к более высоким 
показателям уровня гликирован-
ного гемоглобина, чем это можно 
было бы ожидать, исходя из более 
низкого уровня постпрандиальной 
гликемии. При использовании в 
качества базисной терапии одного 
из пролонгированных аналогов на-
блюдается более заметное сниже-
ние гликированного гемоглобина у 
больных, получающих быстродей-
ствующие аналоги инсулина.

Инсулиновые аналоги короткого 
действия, воссоздавая физиоло-
гический профиль инсулинемии, 
позволяют получить целый ряд 
преимуществ в терапии СД типа 1 у 
детей и подростков. Особенно цен-
на возможность постпрандиально-
го назначения: подбор дозы у детей 
с СД типа 1 при препрандиальном 
введении инсулина затруднен в 
связи с непредсказуемым пищевым 
поведением. В мультицентровом, 
открытом, перекрестном, 12-не-
дельном исследовании, вовлекшем 
26 детей в возрасте от 2,3 до 6,9 
лет, сравнивалась эффективность 
и безопасность препрандиального 
введения человеческого инсулина 
короткого действия и постпранди-

ального введения инсулина аспарт. 
Уровень HbA1c 7,7% сохранялся на 
протяжении всего исследования в 
обеих группах инсулинотерапии. 
Гликемический контроль при пост-
прандиальном введении инсулина 
аспарт был аналогичным таковому 
при препрандиальном введении 
человеческого инсулина (ЧИ). Не 
было выявлено различий в общей 
частоте гипогликемий и в частоте 
тяжелых гипогликемических эпи-
зодов. Большинство родителей от-
дали предпочтение терапии инсу-
лином аспарт и хотели бы продол-
жить терапию и дальше (р = 0,045 
в сравнении с терапией с ЧИ) (6). С 
марта 2005 г. НовоРапид разрешен 
к применению у детей в возрасте с 
двух лет. 

При решении вопроса о пре- или 
постпрандиальном введении инсу-
линовых аналогов короткого дей-
ствия можно учитывать пищевые 
привычки и предпочтения пациен-
тов, прием пищи в общественных 
местах или дома. В ходе открытого, 
перекрестного 6-недельного иссле-
дования у 76 детей (в возрасте от 6 
до 17 лет) в 9 Европейских центрах 
гликемический контроль при пост-
прандиальном введении инсулина 
аспарт был аналогичным таковому 
при препрандиальных инъекциях. 
Не было выявлено различий в об-
щей частоте гипогликемий и в ча-

стоте тяжелых гипогликемических 
эпизодов (7). 

В детском отделении ЭНЦ РАМН 
накоплен большой опыт по пере-
воду на инсулины ультракоротко-
го действия. В 3-месячном иссле-
довании оценивалась динамика 
показателей гликемии натощак, 
постпрандиальной гликемии и 
HbA1c на фоне терапии инсулином 
НовоРапид у 36 детей в возраст-
ных группах до и старше 12 лет. В 
качестве базального компонента 
инсулинотерапии использовался 
инсулин НПХ. Результаты иссле-
дования показали, что примене-
ние инсулина НовоРапид у детей 
приводит к существенному улуч-
шению компенсации углеводного 
обмена, которое не сопровожда-
лось увеличением дозы инсулина 
НовоРапид, но требовалась кор-
рекция дозы пролонгированного 
инсулина (8).

У большинства пациентов доза 
инсулина короткого действия при 
переходе с простого человеческо-
го инсулина на аспарт сопоставима, 
хотя в некоторых случаях требуется 
незначительная ее коррекция. В 
зависимости от уровня препранди-
альной гликемии инсулин аспарт 
вводится либо непосредственно 
перед едой, либо не более чем за 
15 минут до еды. При низких пока-
зателях гликемии, гипогликемии, а 
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Рисунок 2. Схематическое изображение механизма 
пролонгированного действия инсулина детемир
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также у маленьких детей, которые 
много времени тратят на прием 
пищи, инсулин НовоРапид вводит-
ся после еды. 

В последние годы значительно 
возросло использование инсули-
новых помп в терапии СД у детей и 
подростков (9). Этот рост в первую 
очередь связан с использованием 
в них аналогов инсулина ультра-
короткого действия. В отличие от 
подкожного введения, при внутри-
венных вливаниях не отмечено ни-
какого преимущества мономерных 
аналогов по сравнению с простым 
человеческим инсулином коротко-
го действия. При подкожном вве-
дении в настоящее время в помпах 
используется инсулин только уль-
тракороткого действия. При этом 
было доказано, что инсулин аспарт 
хорошо переносится при введении 
с помощью помпы, хорошо с ней 
совместим, имеет меньшую частоту 
кристаллизации, чем растворимый 
человеческий буферный инсулин. 

Применение инсулиновых помп 
позволяет улучшить контроль гли-
кемии, особенно у детей с плохим 
контролем в анамнезе, с одновре-
менным снижением риска тяже-
лых гипогликемий (9). Последние 
исследования свидетельствуют не 
только об улучшении метаболиче-
ского контроля, подтвержденного 
данными CGMS, но и об улучшении 
качества жизни пациентов на тера-
пии помпой (10). В краткосрочном 
исследовании у детей и подростков 
терапия инсулиновым аналогом 
НовоРапид в инсулиновой пом-
пе обеспечила лучший контроль 
HbA1c и меньший прирост глике-
мии в сравнении с базис-болюсной 
терапией инсулиновыми аналога-
ми (11). 

В институте детской эндокрино-
логии ЭНЦ накоплен 5-летний опыт 
клинического использования ин-
сулиновых помп. Инсулин аспарт 
использовался у 83 пациентов в 
возрасте от 1,5 до 22 лет. Исходный 
уровень HbA1c в среднем составляя 
9,1 ± 1,9%, через 3 месяца примене-
ния помповой терапии он снизился 
до 8,7 ± 1,2%, а через 6 месяцев – до 
8,5 ± 1,2%. 

Преимущества инсулиновых ана-
логов ультракороткого действия 
в интенсивной инсулинотерапии 
могут быть реализованы в полной 
степени при условии оптимиза-
ции базальной инсулинотерапии. 
Физиологическое воспроизведе-
ние базального уровня инсулине-
мии в инсулинотерапии во многом 
определяет возможность улучше-
ния целевых показателей контроля, 
что особенно сложно достижимо 
на традиционных человеческих ин-
сулинах с точки зрения высокого 
риска ночных гипогликемий у детей 
и подростков. Выраженный пик дей-
ствия, вариабельность абсорбции, 
значительные интра- и межиндиви-
дуальные различия фармакодина-
мического эффекта инсулина НПХ 
не позволяют достичь низкого, по-
стоянного уровня инсулина плазмы.

ИНСУЛИНОВЫЙ АНАЛОГ 
ПРОЛОНГИРОВАННОГО 

ДЕЙСТВИЯ ЛЕВЕМИР®
Левемир – инсулин детемир, 

аналог инсулина длительного дей-
ствия, с уникальным механизмом 
пролонгированного действия (12). 
Молекулярная структура инсулина 
детемир отличается от структуры 
человеческого инсулина отсут-
ствием аминокислоты треонин в 
положении B30 и присоединением 

к лизину в положении B29 жирно-
кислотного остатка из 14 атомов 
углерода (С14) – миристиновой 
кислоты. Таким образом, к каждому 
мономеру инсулина детемир при-
соединена боковая цепочка мири-
стиновой кислоты, которая может 
связываться с альбумином в депо 
(подкожно-жировой клетчатке), в 
циркуляции (кровяном русле) или 
в интерстиции (в органах-мишенях) 
(13). Ацилирование молекулы ин-
сулина жирной кислотой не только 
обеспечивает связывание с альбу-
мином, но также усиливает само-
ассоциацию гексамеров инсулина 
(12). В основном механизм пролон-
гированного действия инсулина 
обусловлен более длительным вса-
сыванием из подкожного депо; об-
ратимое связывание с альбумином 
в плазме также играет роль в не-
которой дальнейшей пролонгации 
действия, но не такую существен-
ную, как замедленное всасывание 
(14). Причем инсулин Левемир 
остается в растворенном состоянии 
после инъекции. Так был устранен 
один из основных источников ва-
риабельности действия препарата. 

После инъекции инсулин дете-
мир образует жидкостное депо 
в подкожно-жировой клетчатке 
(рисунок 2). Молекулы инсулина 
в растворе соединены в гексаме-
ры. Как только введенный инсу-
лин детемир попадает в интерсти-
циальную жидкость, разведение 
раствора приводит к обратимой 
агрегации некоторых гексамеров, 
которые формируют ди-гексамеры. 
Такая агрегация происходит в ре-
зультате контакта между цепями 
жирных кислот молекул инсулина. 
В дальнейшем происходит распад 
гексамеров на димеры и мономе-
ры. Гексамеры и димеры проходят 
через капиллярную стенку очень 
медленно, а свободные мономеры 
инсулина детемир быстро прони-
кают в циркуляцию. Большинство 
мономеров быстро связывается с 
молекулами альбумина сыворотки 
крови. Свободные мономеры ин-
сулина детемир выходят из цирку-
ляции и достигают тканей-мишеней 
(15). 

В ткани-мишени инсулин дете-
мир связывается с инсулиновым 
рецептором на мембране клеток-
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мишеней. Эффект инсулина дете-
мир на подавление эндогенной 
продукции глюкозы и стимуляцию 
утилизации глюкозы не отличался 
от человеческого инсулина как на 
уровне мышечной, так и на уровне 
жировой ткани (16).

В течение многих лет проблема 
вариабельности инсулинов при-
знавалась, но ее клиническая зна-
чимость не вызывала широкого ин-
тереса. Вариабельность действия 
инсулина приводит к непредсказу-
емым колебаниям уровня глюкозы 
в крови, повышает риск гипогли-
кемий, ограничивает возможность 
достижения целевых показателей 
гликемии и в целом может приво-
дить к снижению мотивации у па-
циентов (16). 

Инсулин детемир обладает мень-
шей вариабельностью действия по 
сравнению с другими базальными 
инсулинами. Есть две возможных 
причины снижения вариабельно-
сти действия препарата: так как это 
растворимый инсулин, не требует-
ся ресуспензирование препарата, 
а также в месте инъекции не об-
разуются преципитаты (17). Кроме 
того, связывание с сывороточным 
альбумином обеспечивает очень 
важный буферный эффект, при ко-
тором любые изменения скорости 
всасывания в депо не приводят к 
немедленному изменению фарма-
кодинамического ответа. 

Фармакодинамические исследо-
вания показали, что инсулин дете-
мир обладает более предсказуе-
мым сахароснижающим эффектом, 
чем другие базальные инсулины 
(18). Предсказуемость действия 
препаратов инсулина во многом 
определяет успех аналоговой ин-
сулинотерапии. Инсулин детемир 
обладает дозозависимой длитель-
ностью действия (19). При дозе ин-
сулина детемир 0,4 Ед/кг длитель-
ность действия инсулина состав-
ляла 20 ч, при дозе более 0,4 Ед/кг 
длительность действия составляла 
22-24 ч. 

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
ИНСУЛИНОВЫХ АНАЛОГОВ

Вопросы безопасности новых 
лекарственных препаратов долж-
ны рассматриваться в процессе их 
разработки, до начала клиническо-

го применения. Согласно совре-
менным представлениям, инсулин 
аспарт считается безопасным пре-
паратом. Аффинность к рецепторам 
инсулина близка к человеческому 
инсулину и составляет около 90%. 
Связь аспарта с рецептором ИФР-1 
такая же, как у человеческого инсу-
лина, а митогенная активность поч-
ти вдвое ниже, чем у человеческого 
инсулина. Замена аминокислоты 
в молекуле инсулина не сопрово-
ждалась изменением иммуноген-
ных свойств аналогов. Концентра-
ции антител к инсулину в группах 
больных, получавших простой че-
ловеческий инсулин и аспарт либо 
лизпро, не различались.

Инсулин детемир хорошо перено-
сится пациентами, общий профиль 
побочных эффектов аналогичен та-
ковому для инсулина НПХ. В откры-
том годичном исследовании, во-
влекшем 308 пациентов с СД типа 1, 
серьезные побочные эффекты от-
мечались у 5,6% и 7,1% пациентов 
в группах терапии инсулином дете-
мир и НПХ, соответственно (20). 

Тесты in vitro, проведенные на че-
ловеческих клеточных линиях по 
оценке связывания с рецепторами 
к инсулину и инсулиноподобному 
фактору роста-1 (ИФР-1), показали, 
что детемир обладает более низ-
ким сродством к этим двум рецеп-
торам и, соответственно, меньшим 
влиянием на рост клеток и митоген-
ность, по сравнению с таковыми у 
человеческого инсулина (21). 

БАЗИС-БОЛЮСНАЯ 
АНАЛОГОВАЯ ТЕРАПИЯ: 

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Многочисленные исследования 
продемонстрировали клинически 
значимые преимущества базис-
болюсной аналоговой терапии в 
сравнении с интенсифицированной 
инсулинотерапией традиционными 
препаратами инсулина у взрослых, 
а затем подтверждены и у детей. 

В 26-недельном, мультинацио-
нальном, открытом, рандомизиро-
ванном, параллельном исследова-
нии сравнивалась эффективность 
инсулина детемир и НПХ у 347 де-
тей и подростков с СД типа 1. Инъ-
екции инсулина детемир или НПХ 
делались 1 или 2 раза в день (в со-

ответствии с режимом терапии до 
исследования); перед основными 
приемами пищи вводился инсули-
новый аналог короткого действия 
аспарт. В исследовании приняли 
участие 140 пациентов препубер-
татного возраста и 207 – в период 
пубертата, с исходными показате-
лями HbA1c 8,8 ± 1,2% (значение ± 
СО), в возрасте 11,9 ± 2,8 года, с 
ИМТ 19,2 ± 2,8кг/м2, стаж диабета 
5 лет (от 1 до 15 лет). 

Показатели HbA1c снизились на 
0,8% и достигли 8,0% у всех паци-
ентов, при этом средняя групповая 
разница составила (детемир / НПХ) 
0,09 (95% ДИ: –0,12, 0,29). Уровень 
глюкозы в плазме натощак (ГПН) 
был достоверно ниже на фоне те-
рапии инсулином детемир – 8,44 
ммоль/л, в сравнении с инсулином 
НПХ – 9,58 ммоль/л, р = 0,022. Ин-
траиндивидуальная вариабель-
ность глюкозы плазмы натощак 
также была значимо ниже в группе 
терапии инсулином детемир (СО  = 
3,32 ммоль/л в сравнении с 4,29 
ммоль/л соответственно, р < 0,001). 
Профили глюкозы плазмы (8 точек 
измерений) и значения глюкозы 
плазмы ночью были схожими в обе-
их группах терапии (р = 0,302 и р = 
0,194, соответственно). Общий риск 
гипогликемий был одинаковым для 
инсулина детемир и НПХ (р = 0,351), 
в то время как риск ночных гипо-
гликемий (22:00-07:00) был значимо 
(на 36%) ниже в группе базальной 
терапии инсулином детемир, чем 
на НПХ (р = 0,011) (22). В конце ис-
следования ИМТ был меньше на 
инсулине детемир (19,3кг/м2 в срав-
нении с 19,8 кг/м2 на НПХ, р = 0,001). 
Общая безопасность терапии инсу-
лином детемир была такая же, как у 
НПХ. 

Таким образом, исследование 
у детей и подростков с СД типа 1 
показало, что сочетание инсулина 
детемир и инсулина аспарт в базис-
болюсной терапии позволяет реа-
лизовать преимущества каждого 
препарата и получить более вы-
раженный клинический эффект в 
сравнении с инсулином НПХ в каче-
стве базальной терапии: достовер-
но лучшие показатели гликемии 
натощак, значительно меньшую 
интраиндивидуальную вариабель-
ность глюкозы натощак, снижение 
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Таблица 3. Динамика показателей гликемии натощак и HbA1c после перевода на инсулин Левемир®
Возрастная группа, лет Гликемия натощак исх., ммоль/л Гликемия натощак с Левемир®, ммоль/л HbA1c исх., % HbA1c Левемир®, %

0-5 8,7 8,7 7,6 Нет данных
6-10 10,2 8,9 9,9 9,5

11-18 12,0 8,5 10,4 9,6

Важным аспектом гибкости терапии у детей и подростков яв-
ляется возможность однократного или двукратного дозирова-
ния инсулина детемир в зависимости от индивидуальных по-
требностей пациента. Результаты исследований показывают, 
что потребность в базальном инсулине в течение суток может 
варьировать у разных возрастных групп в значительной степе-
ни. В связи с этим возможность индивидуального дозирования 
инсулина Левемир® позволяет подбирать базальную терапию 
в зависимости от потребности данного конкретного пациента в 
базальном инсулине. 
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риска ночных гипогликемий и от-
сутствие увеличения массы тела 
(22). 

Важным аспектом гибкости тера-
пии у детей и подростков является 
возможность однократного или 
двукратного дозирования инсулина 
детемир в зависимости от индиви-
дуальных потребностей пациента. 
Результаты исследований показы-
вают, что потребность в базальном 
инсулине в течение суток может 
варьировать у разных возрастных 
групп в значительной степени. В 
частности, у молодых пациентов в 
возрасте до 20 лет потребность в 
базальном инсулине относительно 
выше в ночные часы, снижается в 
поздние утренние часы и постепен-
но повышается во второй половине 
дня (23). В связи с этим возмож-
ность индивидуального дозирова-
ния инсулина Левемир позволяет 
подбирать базальную терапию в за-
висимости от потребности данного 
конкретного пациента в базальном 
инсулине. 

Несомненную значимость пред-
ставляет подтверждение результа-
тов мультицентровых рандомизи-
рованных клинических испытаний 
в условиях повседневной клиниче-
ской практики. С этой точки зрения 
актуальность представляют резуль-
таты PREDICTIVE™ – многоцентро-
вого, наблюдательного исследова-
ния в повседневной клинической 

практике. Основная предпосылка 
исследования PREDICTIVE™ у детей 
и подростков с СД – возможность 
достижения целевого контроля без 
повышения риска гипогликемий. 

С мая 2006 г. в России также стар-
товало исследование PREDICTIVE™. 
Цель российской части много-
центрового наблюдательного, от-
крытого, 12-недельного исследо-
вания – оценка эффективности и 
безопасности применения инсули-
на Левемир в детской практике, в 
когорте 400 детей с СД типа 1 в воз-
расте от 6 до 18 лет. Исследование 
завершено в конце 2006 г.

В рамках 32-го ежегодного кон-
гресса Международного общества 
по диабету у детей и подростков 
(ISPAD) впервые были представ-
лены данные немецкой когорты 
детей и подростков, включенных 
в исследование PREDICTIVE™ (24). 
Проведен анализ терапии 113 де-
тей и подростков с СД типа 1 (11% – 
в возрасте 0-11 лет; 89% – в возрас-
те 12-18 лет; средний возраст – 15,6 
лет) со средней длительностью СД 
5,6 лет. Исходный уровень HbA1c 
в целом по группе составил 8,5%; 
ИМТ – 22,5 кг/м2. Оценка безопас-
ности и эффективности терапии 
проводилась через 14,5 недель по-
сле перевода на инсулин Левемир 

в качестве базального компонента 
инсулинотерапии. В ходе исследо-
вания не было зарегистрировано 

серьезных побочных явлений. Ча-
стота гипогликемий достоверно 
снизилась с 35,7 пациенто-лет (за 
4 недели до включения в исследо-
вание) до 10,5 к концу периода на-
блюдения (–25,2; p < 0,001). Сниже-
ние риска гипогликемий касалось 
в значительной мере и ночных 
эпизодов (с 7,8 до 1,4 пациенто-лет, 
p < 0,001). Контроль гликемии до-
стоверно улучшился: HbA1c сни-
зился на 0,6% (p  <  0,001); уровень 
гликемии натощак – на 1,8 ммоль/л 
(p  < 0,001); интраиндивидуальная 
вариабельность гликемии снизи-
лась 0,6 ммоль/л (p < 0,01). Масса 
тела достоверно не изменилась 
(+  0,23 кг в нед.); общая суточная 
доза инсулина также оставалась 
стабильной (+ 0,07 Ед/кг). 

Таким образом, результаты на-
блюдательного исследования под-
твердили данные клинических 
испытаний у детей и подростков: 
базис-болюсная терапия с инсули-
ном детемир в качестве базального 
компонента обеспечивает улучше-
ние контроля с меньшим риском 
гипогликемий и нейтральным эф-
фектом на массу тела. 

Еще одно значительное между-
народное рандомизированное ис-
следование, в котором принимали 
участие и российские исследовате-
ли, подтвердило эффективность и 
безопасность применения инсули-
на детемир у 82 маленьких пациен-
тов в возрасте 2-5 лет (25). В первую 
очередь это касалось снижения 
частоты гипогликемий в течение 
суток, причем тяжелых гипоглике-
мий при использовании инсулина 
детемир не было зафиксировано.

В Институте детской эндокри-
нологии ЭНЦ проведено неболь-
шое исследование эффективности 
инсулина Левемир в реальной 
клинической практике. Проанали-
зированы результаты перевода 76 
детей и подростков в возрасте от 
2 до 18 лет (средний возраст 10,3 
± 3,6). Из них 13% составляли дети 
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в возрасте до 5 лет, 38% – 6-10 лет, 
49% – старше 10 лет. Перевод осу-
ществлялся с традиционных чело-
веческих пролонгированных инсу-
линов (NPH) в той же дозе, при не-
обходимости с последующей кор-
рекцией дозы. Так же, как инсулин 
НПХ, Левемир вводился дважды в 
сутки – перед завтраком и на ночь 
либо перед ужином. Показаниями 
для перевода являлись невозмож-
ность достичь целевых уровней 
гликемии натощак и гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c), частые 
гипогликемии, нестабильность те-
чения диабета. После перевода на 
инсулин Левемир уровень глике-
мии натощак снизился в среднем с 
11,8 до 8,6 ммоль/л, HbA1c – c 10,1 
до 9,5%. Полученные данные по 
возрастным группам представле-
ны в таблице 3.

Из представленных данных вид-
но, что уровень гликемии натощак 
является наибольшей проблемой 
для детей старше 10 лет, и эта про-
блема с успехом решается, средний 
показатель гликемии натощак зна-
чительно снижается и приближает-
ся к целевому уровню. Содержание 
HbA1c хотя и снижается через 3 ме-
сяца, однако остается на достаточно 
высоком уровне. Однако, принимая 
во внимание тот факт, что у боль-
ных СД, особенно в подростковом 
возрасте, имеющих выраженную, 
длительную декомпенсацию угле-
водного обмена, рекомендуется 
постепенное достижение состоя-
ния компенсации во избежание 
провокации развития сосудистых 
осложнений (в первую очередь ре-
тинопатии), полученные результаты 
в отношении динамики HbA1c счи-

тать оптимальными. У детей первых 
лет жизни применение инсулина 
Левемир приводит к стабилизации 
течения заболевания, уменьшению 
колебаний показателей гликемиче-
ского профиля. Соотношение дозы 
инсулина Левемир, вводимого 
утром и вечером, составило в воз-
растной группе 0-5 лет – 1,5 : 1; 6-10 
лет – 1 : 1; 10-18 лет – 1 : 1,5.

Эти данные подтверждают извест-
ный клиницистам факт, что потреб-
ность в базисном инсулине у детей 
первых лет жизни повышается в 
сторону дневного, а у подрост-
ков – в сторону ночного инсулина. 
В связи с этим двукратный режим 
введения инсулина Левемир, по-
зволяющий дозировать его ночной 
и дневной фон, является преиму-
ществом данного вида инсулина у 
ряда больных.

Инсулиновые аналоги ультра-
короткого действия и беспиковые 
базальные инсулиновые аналоги в 
настоящее время признаны всем 
мировым медицинским сообще-
ством как лучшие инсулиновые 
препараты, том числе и для приме-
нения в педиатрическое практике. 
Они рекомендованы к применению 
Американской диабетической ассо-
циацией в 2005 г.: «Комбинация бы-
стродействующего инсулинового 
аналога и длительно действующего 
инсулина с отсутствием пика дей-
ствия является отличным выбором 
для базисно-болюсной инсулиноте-
рапии у детей и подростков» (ADA 
ststement, Diabetes Care, 2005; V 28, 
№1). Применение инсулиновых ана-
логов ультракороткого действия 
и беспиковых пролонгированных 
аналогов в детской практике так-

же рекомендуется ISPAD Clinical 
Practice Consensus Guidelines 2006-
2007 (Pediatriс Diabetes, 2007; V 8: 
88-102).

В нашей стране все дети и под-
ростки получают в настоящее вре-
мя только самые современные, 
наиболее качественные инсули-
ны  – человеческие инсулины и их 
короткодействующие и пролон-
гированные аналоги. Около 90% 
детей и подростков с СД в РФ по-
лучают аналоги. В результате опти-
мизации инсулинотерапии про-
исходит постепенное снижение 
основного показателя компенса-
ции СД – уровня гликированного 

гемоглобина – в целом в популя-
циях детей и подростков. Широкое 
внедрение инсулиновых аналогов 
в практическое здравоохранение 
позволяет предотвращать либо 
значительно замедлять сроки раз-
вития тяжелых сосудистых ослож-
нений, снизить инвалидизацию 
и значительно продлевать жизнь 
пациентов с СД.
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Результаты наблюдательного 
исследования подтвердили данные 

клинических испытаний у детей и подрост-
ков: базис-болюсная терапия с инсулином 
детемир в качестве базального компонента 
обеспечивает улучшение контроля с мень-

шим риском гипогликемий и нейтральным 
эффектом на массу тела. 
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