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ногочисленные дискуссии, развернувшиеся в меди-
цинской прессе после публикации данных 4-х на-
циональных регистров (Германия, Великобритания,

Швеция, Шотландия) о возможной связи между терапией ин-
сулином гларгин (первый аналог инсулина длительного дей-
ствия, вошедший в клиническую практику в 2000 году)
и увеличением частоты развития злокачественных новообразо-
ваний, в том числе рака молочной железы, продиктовали не-
обходимость проведения тщательного анализа частоты
возникновения злокачественных новообразований в рандоми-
зированных клинических исследованиях по применению инсу-
лина гларгин. Анализ был проведен Lagarenne P. (Sanofi-Aventis),
в качестве эксперта выступил известный диабетолог, профессор
Home P.D. (Медицинская школа университета Ньюкасла, Велико-
британия). Результаты анализа опубликованы в декабрьском но-
мере журнала Diabetologia в 2009 году.

Для проведения анализа частоты развития злокачественных
новообразований на фоне терапии инсулином гларгин из базы
данных по безопасности компании Sanofi-Aventis Clintrance

было выбрано 31 рандомизированное клиническое исследова-
ние с применением инсулина гларгин. В исследованиях прини-
мали участие 10880 пациентов с сахарным диабетом 1 (СД1)
или 2 типа (СД2), из которых 5657 пациентов находились на те-
рапии инсулином гларгин, в то время как 5223 пациента полу-
чали препарат сравнения. Экспозиция препаратов за время
наблюдения составила 4711 и 4524 человеко-лет соответ-
ственно. Препаратом сравнения в 20-ти исследованиях был
НПХ-инсулин, в остальных 11-ти исследованиях – другие ин-
сулины (в том числе инсулин лизпро, ультраленте, комбиниро-
ванные инсулины) и тиазолидиндионы. Продолжительность
исследований составила от 4 недель до 5 лет, при этом большин-
ство исследований длилось около 6 месяцев. 

Проведенный анализ показал, что применение инсулина
гларгин при сравнении с другими препаратами сопровождалось
увеличением частоты развития злокачественных новообразова-
ний: в группе, получавшей инсулин гларгин, было выявлено
52 случая у 45 пациентов (0,8%), в группе сравнения – 48 слу-
чаев у 46 пациентов (0,9%). Относительный риск (OР) возник-
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новения злокачественных новообразований для инсулина глар-
гин по сравнению с препаратами контроля составил 0,9 (95%
ДИ 0,60-1,36). При этом следует отметить, что злокачественные
новообразования чаще встречались у больных СД2: 45 случаев
у 39 пациентов в группе, получавшей инсулин гларгин (1,0%),
и 46 случаев у 44 пациентов в группе сравнения (1,2%). Этому
есть ряд объяснений. Во-первых, пациенты с СД2 были старше
(средний возраст составил около 60 лет), чем больные СД1,
при этом убедительно доказано, что распространенность зло-
качественных новообразований возрастает прямо пропорцио-
нально возрасту пациентов, достигая своего пика в группе
старше 75 лет. Во-вторых, СД2 является доказанным фактором
риска злокачественных новообразований толстой и прямой
кишки, поджелудочной железы, эндометрия, молочной железы
и др. Большинство этих злокачественных новообразований
также ассоциировано с ожирением и инсулинорезистент-
ностью, доказывая, что иные факторы, нежели гипергликемия,
играют важную роль в их развитии. 

Учитывая опубликованные ранее данные об увеличении ча-
стоты развития рака молочной железы на фоне терапии инсу-
лином гларгин, отдельно были проанализированы случаи
возникновения злокачественных новообразований молочной
железы, частота развития которых оказалась одинаковой
в обеих группах – 0,1% (4 случая среди пациентов, получавших
инсулин гларгин, и 6 случаев среди пациентов, находившихся
на терапии препаратами сравнения). ОР возникновения рака
молочной железы для инсулина гларгин составил 0,62 (95% ДИ
0,17-2,18), что позволяет говорить о том, что терапия инсули-
ном гларгин не увеличивает частоту развития рака молочной
железы.

Важным представляется факт, что в единственном исследо-
вании продолжительностью более 1 года – 5-летнем исследова-
нии по ретинопатии, сравнивавшем терапию инсулином
гларгин (n=514) и НПХ-инсулином (n=503) у больных СД2, ко-
личество злокачественных новообразований также было сопо-
ставимо в обеих группах: 23 случая у 20 пациентов (3,9%),
получавших инсулин гларгин vs, 32 случая у 32 пациентов
(6,2%), находившихся на терапии НПХ-инсулином. Рак молоч-
ной железы также выявлялся с одинаковой частотой в обеих
группах: 3 случая (0,6%) в группе инсулина гларгин vs, 4 случая
(0,8%) в группе НПХ-инсулина. Таким образом, и при длитель-
ном применении инсулина гларгин частота развития злокаче-
ственных новообразований не превышает таковую на фоне
терапии НПХ-инсулином.

Оценивая локализацию злокачественных новообразований,
выявленных в группах, получавших инсулин гларгин и препа-
раты сравнения, можно сказать, что наиболее часто встречались
опухоли кожи (0,2% и 0,1% соответственно), толстого кишеч-
ника и прямой кишки (0,1% и 0,2% соответственно), молочной
железы (по 0,1% в каждой группе) и желудочно-кишечного
тракта (по 0,1% в каждой группе). При этом у пациентов, полу-
чавших препарат сравнения, чаще, чем у пациентов на терапии
инсулином гларгин, встречались злокачественные новообразо-
вания толстого кишечника и прямой кишки (10 (0,2%) vs 6
(0,1%)), предстательной железы (3 (0,1%) vs 0 (0,0%)), нервной
системы (2 (0,0%) vs 0 (0,0%)) и мочевого пузыря (2 (0,0%) vs 0
(0,0%)). В группе инсулина гларгин было зарегистрировано
большее количество злокачественных новообразований кожи,
чем в группе препаратов сравнения (16 случаев у 12 пациентов
(0,2%) vs 7 случаев у 6 пациентов (0,1%), в том числе 6 случаев
(0,1%) vs 1 случай (0,0%)) для злокачественной меланомы. Вме-
сте с тем в 5-летнем исследовании частота возникновения всех
меланом не различалась в обеих группах лечения (по 3 в каждой
группе). 

У этого анализа, как у любой работы, есть свои «сильные»
и «слабые» стороны, которые позволяют критически оценить
его результаты. 

Сильные стороны данного метаанализа:
• полученные результаты основываются на данных рандоми-

зированных клинических исследований, соответствующих
первому, или наивысшему, уровню доказательности; 

• большой объем базы данных клинических исследований,
включающий 10880 пациентов, что позволяет выявлять
редко встречающиеся нежелательные явления, в том числе
злокачественные новообразования; 

• согласно правилам надлежащей клинической практики
и международным правилам фармаконадзора, все нежела-
тельные явления, возникающие в период проведения иссле-
дования, к которым относятся и злокачественные
но во образования, обязательно регистрируются; 

• в анализ было включено долгосрочное 5-летнее рандоми-
зированное контролируемое исследование, продемонстри-
ровавшее отсутствие различий в частоте развития
злокачественных новообразований между группами паци-
ентов, получавших инсулин гларгин и НПХ-инсулин.
Недостатки данного метаанализа:

• лишь одно исследование длилось более 1 года, в то время
как продолжительность большинства исследований соста-
вила около 6 месяцев, что, несомненно, не отражает риск
развития рака в течение всей жизни. Тем не менее, если рас-
сматривать стимуляцию роста как патогенетический фак-
тор, увеличивающий риск развития злокачественного
новообразования, то при применении терапевтического
средства, обладающего ростовым потенциалом, результат
этого воздействия должен, вероятно, проявляться доста-
точно рано; 

• ни одно из рандомизированных клинических исследова-
ний не было специально спланировано для оценки риска
развития рака при применении инсулина гларгин, хотя
во всех исследованиях обязательно регистрировались все
нежелательные явления, включая злокачественные ново-
образования; 

• рандомизированные клинические исследования могут не-
полностью отражать реальную клиническую практику, на-
пример, исследователи могут менее охотно включать
в исследование людей, ранее имевших новообразования. 
Для более полного представления о безопасности примене-

ния инсулина гларгин целесообразно привести результаты
26 завершенных неконтролируемых обсервационных исследо-
ваний, также взятых из базы данных компании Sanofi-Aventis,
включавших 68201 пациента с СД1 или СД2, получавших тера-
пию инсулином гларгин, длительностью до 3-х лет, что отра-
жает результаты наблюдения применения инсулина гларгин
в течение 22074 человеко-лет. В этих исследованиях было вы-
явлено 111 случаев злокачественных новообразований, вклю-
чая 9 случаев рака молочной железы. Общая частота развития
злокачественных новообразований составила 5,0 случаев
на 1000 человеко-лет. В то же время стратифицированная
по возрасту частота развития злокачественных новообразова-
ний в США (регистр SEER, 2002–2006 гг.) составляет 4,63 слу-
чая на 1000 человек в год. Таким образом, можно говорить
об отсутствии достоверных данных увеличения риска развития
злокачественных новообразований у больных СД, находя-
щихся на терапии инсулином гларгин. Вместе с тем всегда
остаются сомнения, что в неконтролируемых обсервационных
исследованиях может иметь место более низкая регистрация
возникновения злокачественных новообразований. В то же
время частота возникновения рака молочной железы в обсер-
вационных исследованиях по применению инсулина гларгин
составила 82 случая на 100000 человеко-лет, тогда как, по дан-
ным уже упомянутого регистра, она составляет 124 случая
на 100000 женщин в год. Таким образом, в обсервационных ис-
следованиях, также как в рандомизированных контролируемых
исследованиях, нет свидетельств увеличения риска развития
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злокачественных новообразований, в том числе рака молочной
железы, при применении инсулина гларгин. 

Что значат результаты проведенного
анализа для клиницистов?

Полученные в настоящем анализе данные свидетельствуют
о том, что применение инсулина гларгин не ассоциировано
с увеличением риска развития злокачественных новообразова-
ний по сравнению с другими препаратами инсулина (главным
образом – НПХ-инсулином). Вместе с тем для оценки долго-

срочной безопасности всех фармпрепаратов, в том числе и ин-
сулина гларгин, необходимо не только длительное наблюдение
за участниками клинических исследований, создание и анализ
баз данных по безопасности, но и, особенно при возникновении
тревожных с точки зрения безопасности клинических ситуаций,
проведение больших фармакоэпидемиологических анализов,
спланированных и реализованных совместно с производите-
лями фармпрепаратов и представителями научных медицинских
сообществ с последующим независимым анализом. Такие иссле-
дования, вероятно, позволят получить настолько объективную
информацию, насколько это вообще возможно.
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