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Начало инсулиновой терапии с аналогов базального инсулина стало стандартом лечения сахарного диабета 2 типа 
(СД2). Своевременное назначение инсулина позволяет не только замедлить прогрессирование СД2, но и снизить 
частоту и тяжесть связанных с ним осложнений. В настоящей работе проведен обзор эффективности и безопасности 
применения новейших базальных аналогов инсулина при СД2 с позиции современных клинических рекомендаций, 
а также рассмотрены обновленные данные по эффективности и безопасности терапии различными представителями 
класса с учетом их влияния на риск гипогликемий и вариабельность гликемии. Имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что инсулин деглудек 200 Ед/мл может быть препаратом выбора при высоком риске развития тяжелых форм 
гипогликемии. Поскольку тяжелая гипогликемия и высокая вариабельность гликемии являются важными факторами 
риска сердечно-сосудистых событий и смертности, в настоящее время представляется целесообразным подходить 
более дифференцированно к назначению конкретного инсулина при лечении СД2 с учетом влияния на риск гипогли-
кемий и вариабельность гликемии.
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Initiation of insulin therapy with basal insulin analogues has become the standard of care for type 2 diabetes mellitus (T2DM). 
Timely administration of insulin allows not only to slow down the progression of type 2 diabetes, but also to reduce the fre-
quency and severity of complications associated with it. This paper reviews the efficacy and safety of the use of the latest 
basal insulin analogues in type 2 diabetes from the perspective of current clinical guidelines, and also reviews updated data 
on the efficacy and safety of therapy by various members of the class.
In this paper a review of the efficacy and safety of latest basal insulin analogues use in T2DM from the standpoint of 
current clinical guidelines has been carried out, and updated data on the efficacy and safety of therapy by various 
members of the class have been reviewed, taking into account their impact on the risk of hypoglycemia and glycemic 
variability. The available data indicate that insulin degludec 200 U/mL may be the drug of choice for those at high risk 
of developing severe forms of hypoglycemia. Since severe hypoglycemia and high glycemic variability are important 
risk factors for cardiovascular events and mortality, it has been shown that a differentiated approach to insulin therapy 
in the treatment of T2DM is currently advisable, taking into account the effect on the risk of hypoglycemia and glyce-
mic variability.
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ВВЕДЕНИЕ

Недостаточная секреция инсулина является основ-
ным патогенетическим механизмом развития и прогрес-
сирования сахарного диабета 2 типа (СД2), и поэтому ин-
сулинотерапия остается краеугольным камнем лечения 
данной патологии.

Инсулин — это мощный сахароснижающий агент 
с доказанной эффективностью в отношении снижения 
уровня гликированного гемоглобина (HbA1c). Помимо 
этого, своевременная инсулинотерапия представляет 
собой один из наиболее эффективных инструментов 

защиты функции β-клеток поджелудочной железы, эн-
дотелия и других конечных органов от вредного воздей-
ствия гипергликемии [1]. Даже у пациентов с тяжелой 
гипергликемией (HbA1c>9–10%) на момент постановки 
диагноза инсулин способен контролировать глюко- 
и липотоксичность в течение нескольких дней терапии 
путем подавления избыточной периферической инсу-
линорезистентности, гликогенеза в печени, липолити-
ческой активности жировой ткани и низкоинтенсивного 
неинфекционного воспаления [1, 2]. Имеются убедитель-
ные доказательства того, что лечение инсулином может 
привести к длительному восстановлению остаточной 
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 функции β-клеток  поджелудочной железы [3, 4]. При 
ранней инсулинотерапии стойкая ремиссия дисглике-
мии была достигнута почти в 50% случаев, а прогресси-
рование диабета значительно снижалось по сравнению 
со стандартным лечением [2].

Таким образом, своевременное назначение инсулина 
может замедлить прогрессирование диабета, снизить 
частоту и тяжесть связанных с диабетом осложнений. 
При этом именно базальный инсулин является предпоч-
тительным стартовым вариантом в большинстве клини-
ческих ситуаций [2].

Внедрение в клиническую практику аналогов базаль-
ного инсулина изменило парадигму и стало стандартом 
лечения СД2. Простота введения, легкость корректи-
ровки дозы и контроля уровня гликемии, низкий отно-
сительный риск гипогликемии и ограниченная прибавка 
массы тела повысили уверенность врачей и пациентов 
в принятии решений о старте инсулинотерапии [5].

ПОЗИЦИИ БАЗАЛЬНЫХ ИНСУЛИНОВ 
В РЕКОМЕНДАЦИЯХ

Согласно позиции Клинических рекомендаций 
по лечению взрослых пациентов с СД2 Министерства 
здравоохранения РФ и обновленного 10-го выпуска 
«Алгоритмов специализированной медицинской по-
мощи больным сахарным диабетом» [6, 7], назначение 
базального инсулина либо фиксированной комбинации 
базального инсулина и агониста рецепторов глюкаго-
ноподобного пептида 1 типа рекомендуется пациентам 
с СД2 при уровне HbА1c, превышающем индивидуаль-
ный целевой   на фоне неэффективности диеты и оп-
тимальной дозы других сахароснижающих препаратов 
или их комбинаций, для улучшения гликемического 
контроля.

При этом рекомендации отдают предпочтение ис-
пользованию в качестве базального инсулина аналогов 
инсулина длительного и сверхдлительного действия 
пациентами с СД2 для уменьшения риска гипогликемий 
и/или вариабельности гликемии (уровень убедительно-
сти рекомендаций — А; уровень достоверности доказа-
тельств — 1).

Имеется прямое указание на то, что «при сопостави-
мой сахароснижающей эффективности инсулины НПХ 
(нейтральный протамин Хагедорна) характеризуются 
более высоким риском гипогликемий по сравнению 
с аналогами инсулина длительного и сверхдлительного 
действия. Аналоги инсулина гларгин 300 Ед/мл и деглу-
дек характеризуются меньшим риском гипогликемий 
по сравнению с гларгином 100 Ед/мл и детемир» [7], не-
смотря на то, что на настоящий момент достаточно мало 
прямых рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ), сравнивающих между собой данные альтерна-
тивы.

Клинические рекомендации по лечению СД Амери-
канской диабетической ассоциации также свидетель-
ствуют, что базальный инсулин является наиболее удоб-
ной начальной схемой введения инсулина и может быть 
добавлен к метформину и другим пероральным препа-
ратам [8], кроме того, даже относительно молодым паци-
ентам с выраженной гипергликемией (уровень глюкозы 
в крови ≥13,9 ммоль/л или HbA1с≥8,5%) без ацидоза на мо-

мент постановки диагноза, которые имеют симптомы по-
лиурии, полидипсии, никтурии и/или потери массы тела, 
сначала следует назначить базальный инсулин, пока на-
значают и титруют метформин [9]. В то же время эксперты 
призывают при выборе инсулинов использовать подход, 
ориентированный на пациента, оценивая влияние тера-
пии на сердечно-сосудистые (СС) и почечные сопутствую-
щие заболевания, эффективность, а также риск гиперба-
зализации при терапии инсулином (клинические сигналы, 
которые могут свидетельствовать о гипербазализации: 
доза базального инсулина более 0,5 МЕ/кг, высокая вариа-
бельность гликемии, гипогликемии) [10]. 

Таким образом, анализ последних рекомендаций 
по лечению СД2 подтверждает наличие преимуществ 
длительно действующих базальных инсулинов как пре-
паратов выбора для старта инсулинотерапии, несмотря 
на необходимость дальнейшего анализа реальной кли-
нической практики.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТАЯ БЕЗОПАСНОСТЬ 
БАЗАЛЬНОЙ ИНСУЛИНОТЕРАПИИ

Еще в 2008 г. FDA (Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов, США), а затем и ЕМЕА (Европейское агентство ле-
карственных средств) ввели требование обязательной 
оценки безопасности всех сахароснижающих препара-
тов с проверкой нулевой гипотезы об отсутствии уве-
личения риска СС-исходов на фоне нового препарата 
по сравнению с плацебо (non-inferiority) [11].

Первым РКИ, оценившим сердечно-сосудистую без-
опасность базальной инсулинотерапии, стало исследо-
вание ORIGIN. Показано, что назначение инсулина глар-
гин 100 Ед/мл не оказывало значимого влияния на риск 
СС-смерти или развития основных СС-событий (были 
рандомизированы 12 537 человек, средний период на-
блюдения — 6,2 года) [12].

Пять лет спустя были опубликованы результаты СС- 
безопасности нового сверхдлительного аналога инсулина 
деглудек. РКИ DEVOTE — это международное многоцен-
тровое двойное слепое клиническое исследование, в ко-
тором исследовалась СС-безопасность инсулина деглудек 
по сравнению с инсулином гларгин 100 Ед/мл в течение 
104 нед. Кроме того, DEVOTE стало первым РКИ с оценкой 
СС-безопасности, в котором сравнивались два базальных 
инсулина, с участием более 7,5 тыс. пациентов с СД2 и вы-
соким риском развития СС-заболеваний или их наличием, 
которые уже получали терапию в соответствии со стан-
дартами медицинской помощи для снижения СС-риска. 
Исследование показало, что деглудек не повышал СС-риск 
по сравнению с инсулином гларгин 100 Ед/мл и обеспечи-
вал значительное снижение частоты тяжелых и тяжелых 
ночных гипогликемий (тяжелых гипогликемий — на 40% 
и тяжелых ночных гипогликемий — на 53% по сравнению 
с инсулином гларгин 100 Ед/мл) при сопоставимом уров-
не гликемического контроля [13].

Следует отметить, что активным препаратом сравне-
ния, использованным в этом исследовании, был инсулин 
гларгин 100 Ед/мл (U100). В настоящее время в РФ также 
используется инсулин гларгин 300 Ед/мл, имеющий улуч-
шенные фармакокинетические и фармакодинамические 
свойства [14].
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Таким образом, показано, что новейшие базаль-
ные аналоги длительного (инсулин гларгин 300 Ед/мл) 
и сверхдлительного (инсулин деглудек) действия могут 
вызывать более низкий риск гипогликемии по сравне-
нию с гларгином 100 Ед/мл при использовании в комби-
нации с пероральными препаратами [13, 15–18], однако 
сравнение их эффективности является предметом актив-
ного изучения.

ГИПОГЛИКЕМИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЙ РИСК

Хорошо известно, что для пациентов с СД2 тяжелая 
гипогликемия является важным фактором риска СС 
 событий и смертности, а частота ее развития недооцени-
вается [19].

Когортное исследование, проведенное в Дании, 
показало, что за последние два десятилетия (с 1996 
по 2017 гг.) у пациентов как с СД 1 типа (СД1), так и с СД2 
наблюдалась значимая взаимосвязь между эпизодами 
возникновения тяжелых гипогликемий и риском смерти 
от любых причин. Для пациентов с СД2 (общее количе-
ство включенных в анализ пациентов — 333 581) риск 
смерти от всех причин повышался после эпизодов тя-
желой гипогликемии практически в 2 раза (относитель-
ный риск — ОР 1,77; 95% доверительный интервал — 
ДИ  1,67–1,87), у пациентов с СД1 (n=44 033) ОР смерти 
от всех причин при наличии в анамнезе тяжелой гипо-
гликемии составил 1,11, 95% ДИ — 1,06–1,17 [20].

Другое крупное популяционное исследование, про-
веденное в Финляндии [21], также косвенно подтверди-
ло, что различия базальных инсулинов в способности 
вызывать риск гипогликемий влияют на прогноз паци-
ентов. Были проанализированы данные 23 751 пациен-
та с СД2, инициировавшего базальную инсулинотера-
пию в 2006–2009 гг., срок наблюдения составил до 4 лет 
(в среднем 1,7 года). При использовании инсулина НПХ 
в качестве эталона скорректированные ОР для смертно-
сти от всех причин составили 0,39 (95% ДИ 0,30–0,50) для 
детемира и 0,55 (95% ДИ 0,44–0,69) для гларгина. По срав-
нению с гларгином ОР смертности от всех причин для де-
темира составил 0,71 (95% ДИ 0,54–0,93).

Однако до настоящего времени специалистами ис-
пользуется ограниченное количество параметров оцен-
ки эффективности терапии СД, зачастую включающее 
только оценку HbA1c, глюкозы плазмы натощак и пост-
прандиальной, несмотря на то, что данные параметры 
имеют ограниченную прогностическую ценность в отно-
шении оценки риска кардиоваскулярных катастроф.

Показано, что дополнительное использование 
таких параметров контроля заболевания, как вари-
абельность гликемии, позволяет более точно оцени-
вать риск пациента. Так, очень интересные данные 
предоставил субанализ данных исследования DEVOTE, 
изучивший связь повседневной гликемической вариа-
бельности (измерение уровня глюкозы в крови перед 
завтраком) с тяжелой гипогликемией и СС-исхода-
ми  [22]. Показано, что вариабельность гликемии была 
значимо связана с частотой тяжелых гипогликемий 
(ОР 4,11; 95% ДИ 3,15–5,35), больших неблагоприятных 
СС событий  (major adverse cardiovascular events, MACE) 
(ОР 1,36; 95% ДИ 1,12–1,65) и смертностью от всех при-
чин (ОР  1,58; 95% ДИ 1,23–2,03). Удвоение показателя 

 вариабельности гликемии натощак приводит к повы-
шению риска тяжелой гипогликемии, MACE и смертно-
сти от всех причин в 2,7, 1,2 и 1,4 раза соответственно. 
После внесения поправок на исходные характеристики 
пациентов сохранялась значимая взаимосвязь вариа-
бельности гликемии натощак с тяжелой гипогликемией 
и смертностью от всех причин.

Похожие данные были получены при ретроспек-
тивном анализе результатов исследований SWITCH 1 
и SWITCH 2. Согласно полученным данным, высокая ва-
риабельность гликемии натощак в течение суток приво-
дила к достоверно более высокой частоте развития как 
общего числа гипогликемий, так и числа симптоматиче-
ских гипогликемий в ночное время, независимо от типа 
СД у пациентов [23, 24].

Резолюция по итогам первой рабочей встречи На-
учно-консультативного совета по вопросу «Актуаль-
ные проблемы вариабельности гликемии как нового 
критерия гликемического контроля и безопасности 
терапии сахарного диабета» [25] актуализировала тот 
факт, что «вариабельность гликемии четко связана 
с риском развития тяжелой гипогликемии, нарушени-
ем гормонального ответа на гипогликемию и может 
являться предиктором нарушенного распознавания 
гипогликемий в долгосрочной перспективе». Вари-
абельность гликемии все чаще рассматривается как 
самостоятельный предиктор микро- и макрососуди-
стых осложнений СД, общей и СС-смертности при СД2, 
во многом превосходящий по прогностической значи-
мости традиционные критерии достижения контро-
ля СД2 [25, 26]. Вариабельность гликемии напрямую 
связана с усилением оксидативного стресса [27], исто-
щением функции β-клеток и снижением их массы [28], 
а также, даже в большей степени, чем уровень HbA1c, 
влияет на показатели, отражающие состояние сосуди-
стой стенки (толщина комплекса интима-медиа сонных 
артерий и эндотелий-зависимая вазодилатация плече-
вой артерии), и коронарные артерии [29]

При этом новейшие базальные аналоги инсулина раз-
рабатываются с учетом влияния на вариабельность гли-
кемии, а их использование позволяет максимально ими-
тировать естественную базальную секрецию инсулина, 
что способствует повышению безопасности инсулиноте-
рапии. В этой связи чрезвычайно интересными являют-
ся результаты прямого сравнения новейших базальных 
инсулинов — деглудек и гларгин 300 Ед/мл.

Данные CONFIRM — крупного ретроспективного на-
блюдательного исследования реальной клинической 
практики, сравнивающего эффективность инсулина де-
глудек и инсулина гларгин 300 Ед/мл, в которое вошли 
более 4000 взрослых пациентов с СД2, впервые начав-
ших терапию базальным инсулином, показало значи-
тельно более низкий уровень HbA1c в течение 6 мес те-
рапии инсулином деглудек по сравнению с инсулином 
гларгин 300 Ед/мл (-1,5 и -1,2% соответственно; p=0,029).

Риск гипогликемий, вторичная конечная точка дан-
ного исследования, был на 30% меньше на терапии ин-
сулином деглудек по сравнению с терапией инсулином 
гларгин 300 Ед/мл (p=0,045). Также было показано, что 
пациенты, получающие инсулин деглудек, с большей 
вероятностью оставались на назначенной терапии. При 
назначении пациентам инсулина гларгин 300 Ед/мл риск 
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прекращения назначенной терапии был на 37% выше че-
рез 2 года терапии (p<0,001) [30].

Отдельного обсуждения требуют результаты ис-
следования CONCLUDE [31]. Это прямое рандомизиро-
ванное открытое многонациональное сравнительное 
исследование оценки частоты гипогликемий при приме-
нении инсулина деглудек 200 Ед/мл и инсулина гларгин 
300 Ед/мл у пациентов с СД2, получавших базальный ин-
сулин, включило 1609 рандомизированных участников. 
Конечные точки оценивались в течение 36-недельного 
периода титрования дозы и общего периода лечения 
до 88 нед. Несмотря на то что общая частота развития 
гипогликемий не была значительно ниже при приеме де-
глудека 200 Ед/мл по сравнению с гларгином 300 Ед/мл 
(ОР 0,88; 95% ДИ 0,73–1,06) через 36 нед терапии, было 
показано значительно меньшее количество ночных сим-
птоматических гипогликемий (ОР 0,63; 95% ДИ 0,48–0,84) 
и тяжелых гипогликемий (ОР 0,20; 95% ДИ 0,07–0,57) при 
применении деглудека 200 Ед/мл по сравнению с глар-
гином 300 Ед/мл. При анализе данных всего периода 
лечения общая частота развития гипогликемий при при-
еме деглудека 200 Ед/мл оказалась ниже по сравнению 
с гларгином 300 Ед/мл (ОР 0,77; 95% ДИ 0,65–0,92), сохра-
нялось превосходство деглудека в отношении снижения 
риска развития ночных симптоматических и тяжелых ги-
погликемий (рис. 1).

Помимо этого, процент участников, у которых наблю-
далась общая симптоматическая гипогликемия в течение 
периода титрации, был ниже у пациентов, получавших 
деглудек 200 Ед/мл (40,6%), по сравнению с получавши-
ми гларгин 300 Ед/мл (46,3%): OР 0,79 (95% ДИ 0,64–0,97). 
В течение всего периода лечения частота и доля участ-
ников, у которых наблюдалась общая симптоматическая 
гипогликемия, также были ниже в группе получавших де-
глудек 200 Ед/мл по сравнению с получавшими гларгин 
300 Ед/мл [31].

Как видно из представленных данных, деглудек 
200  Ед/мл может рассматриваться как предпочтитель-
ный препарат при риске развития тяжелых форм гипо-
гликемии у пациента.

Однако, несмотря на то, что результаты РКИ 
CONCLUDE представляют большой интерес для кли-
нициста, они требуют осторожной интерпретации. 
Во-первых, первичная конечная точка не была достиг-
нута, поэтому анализ вторичных конечных точек явля-
ется исследовательским. До сих пор не объяснены ме-
ханизмы, которые могут обуславливать преимущество 
деглудека 200 Ед/мл. Кроме того, РКИ CONCLUDE ха-
рактеризовалось некоторыми организационными про-
блемами, связанными с недостаточной надежностью 
глюкометров, первоначально использовавшихся в ис-
следовании, особенно в диапазонах с низким уровнем 
глюкозы в крови, поэтому нельзя исключать потенци-
альное влияние данного факта на конечные результаты 
исследования [33].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на значительные успехи, инсулинотерапия 
все еще сталкивается с множеством препятствий, про-
блем и неопределенностей. Анализ имеющихся данных 
позволяет сделать вывод о том, что в настоящее время 
представляется целесообразным подходить более диф-
ференцированно к назначению конкретного инсули-
на при лечении СД2 с учетом его влияния на конечные 
точки и количество эпизодов гипогликемий. Кроме того, 
в РКИ CONCLUDE продемонстрирована важность контро-
ля надежности глюкометров. Недостаточная точность 
или неправильное использование глюкометра может 
легко свести на нет любое преимущество современных 
инсулинов в отношении гликемического контроля и сни-
жения риска гипогликемии.

Рисунок 1. Результаты исследования CONCLUDE: гипогликемические события на 100 человеко-лет наблюдения [31, 32].

Примечание. *первичная конечная точка; † — событие, определяемое как тяжелое (требующее помощи третьей стороны) или уровень глюкозы 
в крови <3,1 ммоль/л, подтвержденное симптомами. Все сообщения о ночной гипогликемии поступали в период с 00:01 до 05:59; ‡ — частота 
развития всех подтвержденных симптоматических гипогликемий в течение поддерживающего периода (первичная конечная точка) была ниже 
при применении инсулина деглудек по сравнению с инсулином гларгин 300 ЕД/мл (ОР 0,88; 95% ДИ 0,73–1,06; статистически незначимо). Частота 
развития тяжелых гипогликемий в течение поддерживающего периода (вторичная конечная точка) была ниже при применении инсулина деглудек 

по сравнению с инсулином гларгин 300 ЕД/мл (ОР 0,20; 95% ДИ 0,07–0,57; p=0,0027, статистически значимо).
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