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есмотря на большое количество лекарственных 

препаратов, одобренных для лечения сахарного 

диабета (СД), инсулинотерапия по-прежнему 

остается наиболее эффективным вариантом терапии СД 

2 типа (СД2) и единственным патогенетически обосно-

ванным и жизненно необходимым методом лечения СД 

1 типа (СД1) [1]. Более того, в последние годы показания 

к инсулинотерапии при СД2 значительно расширились. 

По данным Британского проспективного исследования 

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), еже-

годно в назначении инсулина нуждаются 5–10% пациен-

тов с впервые диагностированным СД2, а спустя 10 лет 

большинству пациентов для достижения и поддержания 

целевых параметров гликемического контроля требуется 

постоянная инсулинотерапия [2]. Раннее и обоснованное 

назначение инсулинотерапии является основным факто-

ром, способствующим длительному поддержанию целе-

вых параметров гликемического контроля, способствует 

снижению частоты микро- и макрососудистых осложне-

ний диабета [3–5]. Однако приверженность пациентов 

Инсулин деглудек – новый аналог инсулина 
сверхдлительного действия
Дедов И.И., Шестакова М.В.

ФГБУ Эндокринологический научный центр, Москва
(директор – академик РАН И.И. Дедов)

Достижение оптимального гликемического контроля является важным аспектом предупреждения и замедления прогресси-
рования ассоциированных с сахарным диабетом осложнений, а также снижения стоимости их лечения. Аналоги инсулина 
длительного действия гларгин и детемир, в отличие от инсулина НПХ, позволяют улучшить гликемический контроль 
при более низком риске гипогликемий. Однако страх развития гипогликемии и увеличения веса, а также сложность исполь-
зуемого режима все еще являются основными барьерами, препятствующими своевременной инициации и интенсификации 
инсулинотерапии. Инсулин деглудек (Тресиба®) – новый аналог инсулина сверхдлительного действия. После подкожного 
введения деглудек образует депо растворимых мультигексамеров, которые постепенно всасываются в кровоток, обе-
спечивая ровный, стабильный сахароснижающий эффект длительностью более 42 ч и низкую интра-индивидуальную 
вариабельность, в отличие от ныне используемых аналогов базального инсулина – инсулинов гларгин и детемир. В семи 
рандомизированных открытых контролируемых исследованях 3-й фазы длительностью 26 или 52 недели, выполненных 
в дизайне с терапией до достижения цели (не выше), у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа инсулин деглудек обе-
спечил достижение такого же гликемического контроля, что и инсулин гларгин, при более низком риске ночных гипоглике-
мий и хорошем профиле безопасности. Кроме того, исследования, изучавшие гибкий режим дозирования инсулина деглудек 
у пациентов с сахарным диабетом 1 типа, показали возможность изменения времени введения инсулина без ущерба для гли-
кемического контроля и безопасности терапии.
Ключевые слова: сахарный диабет; гликемический контроль; базальный инсулин; деглудек; гипогликемия

Insulin degludec is a new ultra-long-acting insulin analogue
Dedov I.I., Shestakova M.V.

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation

Achieving optimal glycemic control is an important aspect of preventing and slowing the progression of diabetes-associated complica-
tions, and reducing the cost of their treatment. Long-acting insulin analogues, glargine and detemir, provide better metabolic control 
with reduced risk of hypoglycaemia as compared to NPH insulin. However, fear of hypoglycaemia and weight gain, as well as the com-
plexity of regimen, are still the most important barriers to well-timed initiation and intensification of insulin therapy. Insulin degludec 
(Tresiba®) is a new ultra-long-acting insulin analogue. After subcutaneous injection degludec forms repository of soluble multi-hex-
amers, which are gradually absorbed to the bloodstream, providing a flat, stable antihyperglycemic effect lasting more than 42 h, and 
low intra-individual variability as opposed to currently used basal insulin analogues, insulin glargine and insulin detemir. In the seven 
randomized, open label, controlled phase 3 trials lasting 26 or 52 weeks, using treat-to-target (no more) non-inferiority design, insulin 
degludec provided glycemic control similar to that of insulin glargine with lower risk of nocturnal hypoglycaemia and good safety profile 
in patients with type 1 or 2 diabetes. Furthermore, trials examining a flexible dosing regimen of insulin degludec in patients with type 
1 or 2 diabetes have shown that it is possible to vary the injection time without compromising glycemic control or safety of the therapy.
Key words: diabetes mellitus, glycemic control; basal insulin; degludec; hypoglycaemia

DOI: 10.14341/DM2014291-104

Н

Сахарный диабет. 2014;(2):91–104



Сахарный диабет

922/2014

Диагностика, контроль и лечение

назначенному режиму инсулинотерапии в настоящее 

время является сложной задачей и требует высокой мо-

тивации пациента. По данным международного опроса 

пациентов с СД, получающих терапию инсулином, более 

половины пациентов подтверждают, что намеренно про-

пускают инъекции назначенного инсулина, и около 20% 

делают это регулярно [6]. При этом хорошо известно, 

что пропуск двух инъекций базального инсулина в не-

делю у пациентов с СД1 приводит к ухудшению HbA1c 

на 0,2–0,3% [7]. Более того, низкая приверженность па-

циентов с СД2 (особенно пожилых) рекомендованному 

врачом режиму терапии может способствовать увеличе-

нию расходов на здравоохранение [8].

Основными ограничениями инсулинотерапии, 

как с точки зрения пациента, так и врача, являются ги-

погликемия и увеличение веса – наиболее значимые 

неблагоприятные эффекты инсулинотерапии – а также 

сложность используемого режима и необходимость по-

стоянной адаптации образа жизни к лечению [9].

С начала 80-х годов прошлого века основной за-

дачей при разработке новых инсулиновых препаратов 

было сделать инсулинотерапию более физиологичной, 

максимально приблизив к профилю действия эндоген-

ного инсулина у здорового человека. Появление препа-

ратов инсулина средней продолжительности действия 

и использование их как отдельно, так и в комбинации 

с инсулинами короткого действия предоставило возмож-

ность адаптировать инсулинотерапию к индивидуаль-

ным потребностям пациента с СД с учетом особенностей 

заболевания, питания и образа жизни пациента. 

Разработка базальных аналогов инсулина (гларгин, 

детемир) позволила решить сразу несколько важных 

задач, по сравнению с эпохой, когда использовались ин-

сулины НПХ и Ленте:

• возможность введения 1–2 раза в день в результате 

увеличения продолжительности действия до 24 ч; 

при этом около 40% пациентов с СД2 при терапии 

только базальным инсулином удается достичь при-

емлемого контроля гликемии при использовании ба-

зального аналога инсулина 1 раз в сутки [10];

• слабовыраженный пик биологической активно-

сти [11–12];

• более стабильное и предсказуемое действие, что об-

условлено значительным снижением как интра-, 

так и межиндивидуальной вариабельности фармако-

кинетического и фармакодинамического профилей 

действия базальных аналогов инсулина [12–14];

• снижение риска гипогликемий, особенно тяжелых 

и ночных эпизодов, при той же эффективности в от-

ношении снижения HbA1c и глюкозы крови, что и че-

ловеческие инсулины [15–19]. 

Тем не менее, гипогликемия все еще остается зна-

чимой проблемой и существенным фактором, сдержи-

вающим своевременную и адекватную оптимизацию 

и интенсификацию инсулинотерапии. 

Согласно недавно проведенным международным 

опросам среди врачей и пациентов с СД2, применя-

ющих традиционно назначаемые базальные аналоги 

инсулина, 28% пациентов сообщают о перенесенных 

самостоятельно купированных гипогликемиях в течение 

последнего месяца. Значительная часть из них в тече-

ние последующих 30 дней подтверждают, что намеренно 

пропускали (22%), изменяли режим и время введения 

(24%) или уменьшали дозу базального инсулина (14%), 

и более 20% пациентов сообщали, что стремятся под-

держивать более высокий, чем рекомендовано, уровень 

гликемии с целью предупреждения ночных гипоглике-

мий. При этом большинство пациентов (42%) опасаются 

развития ночных гипогликемий и только 23% – днев-

ных [20].

Основными проблемами доступных в настоящее 

время аналогов базального инсулина являются их неспо-

собность обеспечить постоянное, ежедневное действие 

в течение 24 часов у всех пациентов с СД1 и СД2, неиде-

ально беспиковый фармакокинетический и фармако-

динамический профиль, невозможность поддерживать 

постоянный уровень целевой гликемии в течение дня 

и особенно ночью и, как следствие, невозможность пол-

ностью предупредить развитие гипогликемии, особенно 

в ночные часы. При этом даже легкие повторяющиеся 

гипогликемии негативно влияют на здоровье и самочув-

ствие пациента, его психическое, физическое и социаль-

ное функционирование, а также увеличивают стоимость 

лечения диабета, как для самого пациента, так и для всей 

системы здравоохранения [21]. Анализ реальной клини-

ческой практики лечения СД2 свидетельствует о позднем 

начале инсулинотерапии, а также о неудовлетворитель-

ной метаболической компенсации диабета на фоне лече-

ния инсулином, как правило, в результате использования 

необоснованно низких доз инсулина [22]. 

Данный обзор представляет анализ клинических пре-

имуществ лечения СД1 и СД2 новым базальным анало-

гом инсулина сверхдлительного действия – инсулином 

деглудек (Тресиба®).

Структура молекулы, механизм действия 
и клиническая фармакология

Инсулин деглудек (Тресиба®) представляет собой 

рекомбинантный ацилированный DesB30 человече-

ский инсулин, к которому в положении LysB29 через 

γ-L-глутаминовую кислоту (линкер) присоединен оста-

ток гексадекандиовой жирной кислоты (рис. 1). 

Результаты фармакодинамических исследований 

продемонстрировали, что инсулин деглудек специфиче-

ски связывается с рецептором к человеческому инсулину, 

активирует фосфорилирование тирозина и оказывает 

те же биологические и фармакологические эффекты, 

что и человеческий инсулин [23].

В растворе для инъекций инсулин деглудек нахо-

дится преимущественно в дигексамерном состоянии. 

Как и препараты человеческого инсулина и инсулин 

гларгин, каждая единица раствора инсулина деглудек 

содержит 6 нмоль инсулина.

После подкожной инъекции в результате самоассо-

циации инсулин деглудек образует депо растворимых, 
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но стабильных мультигексамеров, которые постепенно, 

медленно, с постоянной скоростью распадаются до мо-

номеров, всасывающихся в кровоток и оказывающих 

метаболические эффекты [24]. В результате чего период 

полувыведения (t1/2) деглудека из подкожно-жирового 

депо увеличен до 25 ч, что в 2 раза больше, чем у ныне ис-

пользуемых аналогов базального инсулина и не зависит 

от используемой дозы инсулина [25]. Подобный увели-

ченный t1/2 инсулина деглудек после подкожного введе-

ния, в первую очередь, отражает замедленное всасывание 

инсулина деглудек из места инъекции, так как скорость 

элиминации в данном случае определяется скоростью 

всасывания (абсорбции) в микроциркуляцию. При этом 

t1/2 инсулина деглудек после внутривенного введения 

в устойчивом состоянии составляет примерно 5 ч. 

Очень важно, что начало действия инсулина де-

глудек принципиально не отличается от такового тра-

диционно применяемых базальных инсулинов НПХ, 

гларгин, детемир, а продолжительность действия инсу-

лина деглудек после однократного введения достигает 

42 ч и более [26, 27]. 

При введении инсулина деглудек 1 раз в день устой-

чивое (равновесное) состояние (steady state) достигается 

через 2–3 дня, независимо от используемой дозы инсу-

лина и типа СД (рис. 2) [25, 27, 28].

При достижении устойчивого состояния инсулин 

деглудек демонстрирует совершенно плоский, стабиль-

ный фармакокинетический и фармакодинамический 

профиль действия (рис. 3) [27], который может быть до-

стигнут только при использовании препаратов инсулина 

с продолжительностью действия, превышающей интер-

вал дозирования (24 ч). 

Такой профиль обеспечивает снижение вариабельно-

сти более чем в 4 раза по сравнению с инсулином гларгин 

Рис. 1. Первичная структура инсулина деглудек.
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Рис. 2. Относительный уровень инсулина деглудек в плазме крови при однократном введении (0,4 ЕД/кг) у пациентов с СД1 (А) 

и СД2 (Б).
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(рис. 4) [29] и, соответственно, большую предсказуемость 

сахароснижающего действия.

Таким образом, фармакокинетические и фармако-

динамические профили инсулина деглудек отражают 

его медленное и непрерывное всасывание, которое 

обеспечивает постепенное и стойкое снижение уровня 

гликемии при введении 1 раз в день и достижение равно-

весного состояния в течение первых 2–3 дней. Эта важная 

особенность базального инсулина деглудек обеспечивает 

достижение целевого контроля гликемии между прие-

мами пищи и в ночное время при низком риске развития 

гипогликемий. При использовании доступных в насто-

ящее время базальных аналогов инсулина это является 

довольно сложной клинической задачей.

Клинические преимущества терапии 
инсулином деглудек у пациентов с СД 
1 и 2 типа: результаты программы 
клинических исследований 3-й фазы

Эффективность и безопасность инсулина деглу-

дек были широко изучены в программе клинических 

исследований BEGIN™ (9 международных многоцен-

тровых рандомизированных контролируемых исследо-

ваний 3a фазы длительностью 26–52 недели с участием 

около 9000 пациентов с СД1 и СД2, как получавших, 

так и не получавших ранее инсулинотерапию) (рис. 5).

В двух из них изучали возможность гибкого дози-

рования нового базального инсулина деглудек (через 

8 и 40 ч), учитывая его плоский и стабильный профиль 

в течение 42 ч и более.

Прежде чем перейти к обсуждению эффективности 

и безопасности инсулина деглудек, необходимо отметить, 

что все перечисленные исследования были выполнены 

в дизайне «лечение до цели» («treat-to-target») с дости-

жением одинаковой (не ниже) эффективности с препа-

ратом сравнения (снижение глюкозы плазмы натощак 

(ГПН) до 4,0–4,9 ммоль/л) при использовании одинако-

вого алгоритма титрации [30]. Дело в том, что при раз-

работке новых инсулинов нужно учитывать тот факт, что 

инсулин – самый мощный сахароснижающий препарат, 

действие которого не зависит от остаточной функции 

β-клеток и ограничено лишь риском развития гипогли-

кемий. Учитывая это, а также в соответствии с требовани-

ями FDA (Food and Drug Administration), новый инсулин 

должен эффективно снижать уровень глюкозы, не хуже 

уже имеющихся препаратов инсулина, быть более без-

опасным в отношении развития гипогликемий, а также 

поддерживать оптимальный гликемический контроль 

(HbA1c) в течение длительного времени.

Данный обзор не ставит перед собой цели предста-

вить результаты всех завершенных в настоящее время 

и опубликованных исследований по эффективности 

и безопасности инсулина деглудек, а лишь обсудить ос-

Рис. 3. Фармакодинамический профиль инсулина деглудек (100 ЕД) при СД1 (А) и СД2 (Б).
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новные клинические преимущества нового инсулина, 

по сравнению с существующими базальными аналогами, 

подтвержденные результатами семи клинических иссле-

дований 3-й фазы.

Эффективность нового базального 
инсулина

Во всех представленных в данном обзоре семи ис-

следованиях инсулин деглудек сравнивался с инсулином 

гларгин, как традиционно используемым в клинической 

практике базальным аналогом инсулина. Все исследова-

ния продемонстрировали, что деглудек при однократном 

введении по эффективности снижения HbA1c (первич-

ная конечная точка) не уступает препарату сравнения 

(табл. 1), при использовании в одинаковых или даже 

более низких дозах [31–37].

Так, лечение только базальным инсулином у па-

циентов с СД2 привело через 52 недели к одинаково 

эффективному снижению HbA1c (на 1,18% и 1,07% 

при использовании деглудека и гларгина соответ-

ственно) [31].

На фоне базис-болюсной терапии инсулинами деглу-

дек и гларгин у пациентов с СД2 снижение HbA1c также 

было примерно одинаковым и составило 1,29% и 1,18% 

соответственно [32].

Аналогично при СД1 52-недельная базис-болюсная 

терапия и инсулином деглудек, и инсулином гларгин со-

провождалась клинически значимым снижением уровня 

HbA1c (на 0,40% при исходном уровне HbA1c=7,7%) [33]. 

Cредняя разница между сравниваемыми группами тера-

пии была недостоверной и не превышала 0,1%.

В целом во всех исследованиях снижение ГПН 

в конце исследуемого периода было более выраженным 

Рис. 5. Протокол программы клинических исследований BEGIN™.
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Таблица 1

Клиническая эффективность инсулина деглудек (снижение HbA1c и ГПН) в клинических исследованиях 3-й фазы, в сравнении 

с инсулином гларгин

Исследуемая популяция
Сравниваемые варианты 

терапии
HbA1c, %

Динамика HbA1c 
[95% ДИ]

ГПН, ммоль/л Динамика ГПН [95% ДИ]

СД2Базал (±ПССП), 
12 мес.

деглудек -1,06
0,09 [-0,04; 0,19]

-3,76
-0,43 [-0,74; -0,13]

гларгин -1,19 -3,30

СД2Базал (±ПССП), 
6 мес.

деглудек, 200 Ед -1,30
0,04 [-0,11; 0,19]

-3,7
-0,42 [-0,78; -0,06]

гларгин -1,32 -3,38

СД2Базал (±ПССП), 
6 мес. (Азия)

деглудек -1,24
0,11 [-0,03; 0,24]

-2,88
0,09 [-0,41; 0,23]

гларгин -1,35 -2,97

СД2Базал (±ПССП), 
6 мес.

деглудек, гибкое дозирование -1,28
0,04 [-0,12; 0,20]

-3,15
-0,42 [-0,82; -0,02]

гларгин -1,26 -2,78

СД2 ББ,
12 мес.

деглудек -1,17
0,08 [-0,05; 0,21]

-2,44
-0,29 [-0,65; 0,06]

гларгин -1,29 -2,14

СД1 ББ,
12 мес.

деглудек -0,40
-0,01 [-0,14; 0,11]

-1,27
0,12

гларгин -0,39 -1,39

СД1 ББ,
6 мес.

деглудек, гибкое дозирование -0,40
0,17 [0,04; 0,30]

-1,30
-0,03

гларгин -0,58 -1,33
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на фоне применения инсулина деглудек, чем при ис-

пользовании гларгина. Средняя разница между группами 

сравнения составила от 0,35 до 0,46 ммоль/л. Данное 

преимущество терапии инсулином деглудек в отно-

шении снижения ГПН было статистически значимым 

в 5 из 7 исследований, в том числе у пациентов, ранее 

не имевших опыта инсу ли но те ра пии и начавших лечение 

только базальным инсулином.

Важно отметить, что доза базального инсулина 

в конце исследования при использовании инсулина де-

глудек была ниже на 10–12%.

Не лишним будет также отметить, что все преи-

му щества инсулина деглудек, продемонстрированные 

в ходе клинических исследований при СД2, характерны 

как для европеоидной, так и монголоидной (азиатской) 

расы [36]. Последнее характеризуется не только особенно-

стями питания и образа жизни, но и патофизиологией СД.

Безопасность и переносимость

Гипогликемии
Гипогликемии до сих пор остаются значимой пробле-

мой на пути к достижению оптимального гликемического 

контроля не только у пациентов с СД1, но и при СД2. Ча-

стота гипогликемий неизбежно увеличивается при боль-

шой длительности диабета [38], длительном применении 

инсулина, а также у пациентов, получающих базис-бо-

люсную инсулинотерапию [39].

Данные клинических исследований инсулина де-

глудек у пациентов с СД1 и СД2 показали, что новый 

базальный инсулин сверхдлительного действия может 

значительно улучшать гликемический контроль 

при более низком риске развития гипогликемий, осо-

бенно ночных, в сравнении с традиционно применяе-

мыми аналогами инсулина [32].

При СД2 при использовании только базального инсу-

лина в комбинации с пероральными сахароснижающими 

препаратами (ПССП) как деглудек, так и гларгин очень 

редко были причиной развития тяжелых гипогликемиче-

ских состояний (не более чем у 2% пациентов) [31, 34, 37]. 

Более того, после завершения титрования доз инсулинов 

(период поддерживающей терапии) частота тяжелых ги-

погликемий была значительно ниже на терапии инсули-

ном деглудек, чем инсулином гларгин [31].

Интенсификация инсулинотерапии путем добавле-

ния к базальному инсулину прандиального инсулина, 

конечно же, приводит к существенному улучшению 

гликемического контроля. В то же время она неизбежно 

связана с повышенным риском развития гипогликемий, 

в том числе тяжелых, по сравнению с терапией только ба-

зальным инсулином. Однако и при интенсивной базис-

болюсной терапии деглудеком тяжелые гипогликемии 

были зарегистрированы лишь у примерно 4,5% пациен-

тов [32].

Аналогичным образом, на фоне базис-болюсной ин-

сулинотерапии у пациентов с СД1 тяжелые гипоглике-

мии регистрировались у 10–12% пациентов [33].

Тяжелые ночные гипогликемии в программе клини-

ческих исследований деглудека также были редкими (ре-

гистрировались не более, чем у 3–4% пациентов) [31–35].

Рис. 6. Частота ночных подтвержденных гипогликемий за месяц при базис-болюсной терапии у пациентов с СД1 (А) и СД2 (Б) 

[адаптировано из Gerberetal. Lancet 2012; 379:1498–1507].
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Частота подтвержденных гипогликемий на фоне 

терапии СД2 инсулином деглудек (как в комбинации 

с ПССП, так и в базис-болюсной терапии) была ниже, 

чем в группе сравнения [31, 32, 34, 37], и значимо не раз-

личалась при СД1 [33, 35].

Частота ночных подтвержденных гипогликемий 

(случаи гипогликемии, развившиеся между полуночью 

и 6:00 утра) во всех исследованиях 3-й фазы инсулина 

деглудек была ниже, а в 5 из 8 исследований с инсули-

ном гларгин значимо ниже при лечении новым инсули-

ном, чем препаратом сравнения, независимо от режима 

инсулинотерапии, времени введения (фиксированное 

или гибкое дозирование), типа СД и предшествующего 

опыта инсулинотерапии (рис. 6). Даже при использова-

нии в базис-болюсном режиме как у пациентов с СД1, 

так и при СД2 инсулин деглудек на 25% реже вызы-

вал развитие ночных подтвержденных гипогликемий, 

чем инсулин гларгин. Данное преимущество инсулина 

деглудек было наиболее выражено после завершения ти-

трации дозы базального инсулина (рис. 7).

Такой низкий риск ночных и тяжелых ночных гипо-

гликемий свидетельствует об очень хорошем профиле 

безопасности инсулина деглудек, так как ночные гипо-

гликемии негативно влияют на здоровье, самочувствие 

и работоспособность пациентов с СД и даже могут по-

вышать риск внезапной смерти. Кроме того, они опасны 

еще и тем, что могут оставаться нераспознанными 

у большинства пациентов.

Специально спланированный в соответствии с требо-

ваниями FDA мета-анализ гипогликемий, особенностью 

СД2
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инсулин ± 

ПССП

Исследование 3579 [52 нед.] 0,64

Исследование 3672 [26 нед] 0,64

Исследование 3586 [26 нед.] 0,62

Исследование 3668 [26 нед.] 0,64
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Базис-
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режим

Исследование 3582 0,75
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Рис. 7. Относительный риск развития всех подтвержденных (А) и ночных подтвержденных (Б) гипогликемий в клинических 

исследованиях 3-й фазы инсулина деглудек (данные специально спланированного мета-анализа).
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которого является оценка доли пациентов, перенесших 

хотя бы один эпизод гипогликемии за все время лечения, 

показал, что терапия инсулином деглудек ассоциируется 

со значительно более редким развитием гипогликеми-

ческих состояний [40]. Частота всех подтвержденных 

и ночных подтвержденных гипогликемий, зарегистри-

рованных в ходе исследований 3-й фазы инсулина деглу-

дек (2 исследования при СД1 и 5 исследований при СД2, 

n=4330), была в целом на 9% и 26% ниже на фоне терапии 

инсулином деглудек, чем на инсулине гларгин. Еще более 

выраженная разница между сравниваемыми базальными 

инсулинами была среди пациентов с СД2 (на 17% и 32% 

меньше соответственно), особенно ранее не получавших 

инсулин (на 17% и 36% меньше соответственно) (рис. 7). 

А последующий (post hoc) анализ показал, что риск тя-

желых гипогликемий у пациентов с СД2 при лечении ин-

сулином деглудек (в базальном режиме) на 86% меньше, 

чем при использовании инсулина гларгин [40].

Совершенно закономерно, что разница в частоте ги-

погликемий у пациентов с СД1 и длительным периодом 

интенсивной инсулинотерапии была менее значимой. 

Но и в этой популяции частота ночных подтвержденных 

гипогликемий была на 17% ниже, чем при лечении инсу-

лином гларгин [40].

С клинической точки зрения данные представлен-

ного мета-анализа означают, что у больных с СД2, ранее 

не получавших инсулин, старт инсулинотерапии с нового 

базального инсулина деглудек, не зависимо от назначае-

мого режима (базальный инсулин±ПССП или базис-бо-

люсная терапия) будет сопряжен со значительно более 

низким риском гипогликемии. Так, при использовании 

деглудека в комбинации с ПССП удастся избежать раз-

вития 33 эпизодов любых подтвержденных гипогликемий 

и 13 эпизодов ночных подтвержденных гипогликемий 

у каждых 100 пациентов в год, по сравнению с привычно 

назначаемым в клинической практике инсулином глар-

гин. А при применении деглудека в базис-болюсном 

режиме ежегодное снижение частоты подтвержденных 

и ночных подтвержденных гипогликемий составит 232 

и 59 эпизодов на каждые 100 пациентов [40].

В настоящее время опубликованы результаты дли-

тельной терапии с использованием инсулина деглудек 

(в течение 2 лет), которые подтверждают длительную 

эффективность и устойчивость достигнутого гликеми-

ческого контроля, а также долгосрочную безопасность 

нового сверхдлительного базального аналога инсулина 

деглудек [41, 42].

Возможность гибкого дозирования
Дополнительным преимуществом терапии инсу-

лином деглудек является возможность более гибкого 

дозирования в течение суток без ущерба эффектив-

ности и безопасности достижения оптимального гли-

кемического контроля, что обусловлено увеличенной 

продолжительностью действия препарата. Согласно 

результатам рандомизированных контролируемых ис-

следований у пациентов с СД2 инсулин деглудек, вво-

димый с интервалом 8 и 40 ч, не увеличивает риск 

развития гипогликемии (общая частота подтверж-

денных эпизодов гипогликемии составила 3,6 против 

3,5 эпизода/пациента-год; частота ночных гипоглике-

мий – 0,6 против 0,8 эпизода/пациента-год) и позволяет 

достичь такого же снижения HbA1c и гликемии натощак 

(р=0,04), как ежедневное введение инсулина гларгин 

1 раз в день в одно и то же время (согласно инструк-

ции по медицинскому применению) [34, 35]. При этом 

суточные дозы инсулина (0,5–0,6 ЕД/кг/день), а также 

прибавка веса к концу исследования (+1,5 кг в группе 

инсулина деглудек и +1,3 кг в группе инсулина гларгин) 

в обеих группах были практически одинаковыми.

Онкобезопасность в доклинических исследованиях
Многочисленные исследования in vitro и на живот-

ных моделях показали, что как у животных (крысы, со-

баки, свиньи), так и у человека инсулин деглудек имеет 

более низкое сродство к рецептору инсулина, чем у на-

тивного человеческого инсулина (5–15%) [23]. Помимо 

нормального соотношения аффинности к инсулиновому 

рецептору (ИР), сродство инсулина деглудек к рецептору 

ИФР-1 значительно ниже (2%), чем у человеческого ин-

сулина [23]. Что, в свою очередь, свидетельствует о низ-

кой митогенной активности нового инсулина (5–9% 

клеточного митогенного потенциала человеческого инсу-

лина). Кроме того, активация сигнала после стимуляции 

ИР инсулином деглудек снижается с той же скоростью, 

что и после стимуляции человеческим инсулином [23]. 

Это свидетельствует о более быстрой диссоциации деглу-

дека с инсулиновым рецептором, также важного фактора 

митогенности. В целом, соотношение метаболических 

и митогенных эффектов инсулина деглудек соответствует 

таковому человеческого инсулина.

Клиническая безопасность
Терапия инсулином деглудек хорошо переноси-

лась. Профиль нежелательных явлений (НЯ) (в т.ч. ла-

бораторных показателей), зарегистрированных в ходе 

3-й фазы клинических исследований инсулина деглудек 

(около 11 тыс. пациентов с СД), по структуре и частоте 

нежелательных реакций, в целом, не отличается от инсу-

лина гларгин. Большинство НЯ носили легкий характер 

и не требовали изменения терапии.

Частота НЯ, потребовавших отмены терапии и, со-

ответственно, преждевременного выбывания пациента 

из исследования, а также частота серьезных НЯ также 

были сопоставимы с таковыми в контрольной группе 

(частота серьезных НЯ составила 16,1 и 15,0 случаев 

на 100 пациенто-лет воздействия соответственно).

Частота аллергических реакций и реакций в месте 

введения при использовании инсулина деглудек 

и гларгина также не различалась (1,3 и 0,9 случая 

на 100 пациенто-лет воздействия и 7,0 и 9,0 случая 

на 100 пациенто-лет воздействия соответственно).

Частота злокачественных новообразований в груп-

пах терапии инсулинами деглудек и гларгин также была 

одинаковой (0,9 и 0,8 случаев на 100 пациенто-лет воз-

действия соответственно). Наиболее типичной локали-
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зацией новообразований были кожа, ЖКТ, молочные 

железы, щитовидная железа и мочевой пузырь. При этом 

новообразования кожи, толстой кишки несколько чаще 

регистрировались в группе инсулина деглудек, а рак 

молочных желез, щитовидной железы и мочевого пу-

зыря – в группе инсулина гларгин. Большинство случаев 

новообразований в группе инсулина деглудек были за-

регистрированы в течение первых 3 месяцев, то есть вряд 

ли связаны с вновь назначенной терапией.

Никакого значительного различия в отношении вли-

яния на вес у пациентов с СД1 и СД2 между сравнивае-

мыми группами также не наблюдалось [31, 33].

В ходе клинических исследований не было получено 

доказательств образования нейтрализующих антител 

как у пациентов с СД1, так и с СД2. При этом уровень 

формирования антител к инсулину деглудек не коррели-

ровал с уровнем и динамикой HbA1c, а также общей суточ-

ной дозой инсулина в конце исследования[31, 33–35, 43]. 

Сердечно-сосудистая безопасность
Сердечно-сосудистые состояния являются основ-

ной причиной летальности при СД2 [44]. При этом 

крупномасштабные популяционные исследования 

ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-

tes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: 

Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evalua-

tion) и VADT (the Veterans Affairs Diabetes Trial) показали, 

что улучшение только гликемического контроля (HbA1c) 

не всегда сопровождается снижением риска макрососу-

дистых осложнений [45–47]. Растущее внимание к пер-

вичной профилактике и снижению сердечно-сосудистых 

факторов риска, таких как дислипидемия, СД и ожире-

ние, подняли на новый уровень проблему безопасно-

сти некоторых лекарственных препаратов (например, 

росиглитазона и сибутрамина). Поэтому в настоящее 

время при разработке новых препаратов для лечения 

СД необходимо пристальное внимание уделять их сер-

дечно-сосудистой безопасности. Более того, сравни-

тельные данные о безопасности нового препарата с уже 

существующими и доступными для клинического при-

менения являются обязательным условием при его ре-

гистрации [48, 49]. При этом если относительный риск 

развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-

бытий при использовании нового препарата составляет 

1,8 и выше, то для получения одобрения регуляторных 

органов требуется предоставление данных специально 

спланированных исследований по сердечно-сосудистой 

безопасности.

Предварительный анализ основных неблагопри-

ятных сердечно-сосудистых исходов (анализ MACE – 

Major Adverse Cardiovascular Events), таких как смерть 

от сердечно-сосудистых причин, острый коронарный 

синдром (острый инфаркт миокарда или госпитализа-

ция в результате нестабильной стенокардии) и инсульт, 

показал, что относительный риск их развития при лече-

нии инсулином деглудек и деглудек-аспарт не отличался 

от такового при использовании препаратов сравнения 

(рис. 8) [50].

Одним из ограничений данного анализа, затруд-

няющим интерпретацию его результатов, было изуче-

ние в общей популяции пациентов, а, следовательно, 

недостаточное количество данных у лиц с высоким 

сердечно-сосудистым риском, а также недостаточно про-

должительный период наблюдения (только у 20% паци-

ентов длительность наблюдения составила более 2 лет).

Учитывая это, а также новые требования FDA к ре-

гистрации новых, в том числе инсулиновых, препаратов 

для лечения диабета, компания Ново Нордиск уже на-

чала проведение специального исследования долго-

срочной сердечно-сосудистой безопасности инсулина 

деглудек (DEVOTE – Degludec Cardiovascular Outcomes 

Trial), которое позволит всесторонне изучить сердечно-

сосудистые риски терапии инсулином деглудек, в том 

числе среди пациентов с высоким сердечно-сосудистым 

риском.

Качество жизни, связанное со здоровьем
СД оказывает негативное влияние на качество жизни 

(КЖ) пациентов, связанное со здоровьем. Выявлено, 

что причинами этого могут быть как наличие самого за-

болевания, его осложнения, сложность используемого 

режима лечения, страх перед инъекциями (как для вве-

дения препаратов, так и необходимость постоянного 

контроля за уровнем сахара в крови), а также страх разви-

тия гипогликемий и увеличения веса [51–53]. Это может 

неблагоприятно сказываться на готовности пациентов 

соблюдать назначенный врачом режим лечения, а, сле-

довательно, привести к ухудшению гликемического кон-

троля.

Кроме того, плохое КЖ, как и длительный неэффек-

тивный контроль и гипогликемии, имеет негативные 

экономические последствия в результате пропуска ра-

боты и снижения работоспособности и производитель-

ности труда.

Рис. 8. Заболеваемость, по данным предварительного анализа 

MACE, в исследованиях инсулинов деглудек и деглудек-

аспарт.
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Поэтому современные руководства по лечению СД 

рекомендуют при выборе терапии отдавать предпо-

чтение терапевтическим подходам, обеспечивающим 

стабильный, беспиковый гликемический профиль, 

и возможность достижения целевых параметров глике-

мии без риска развития гипогликемий.

Снижение риска гипогликемий может быть важ-

ным аргументом как для врача, так и для пациента 

при обсуждении необходимости назначения инсулина, 

а также более активной титрации дозы инсулина и сво-

евременной интенсификации терапии в дальнейшем, 

что, безусловно, будет способствовать достижению более 

адекватного гликемического контроля. 

Мета-анализ клинических исследований 3-й фазы 

показал, что как в базальном, так и в базис-болюсном 

режиме у пациентов с СД1 и СД2 инсулин деглудек спо-

собствует улучшению ассоциированного со здоровьем 

КЖ, оцененного с помощью традиционно используемого 

в клинических и популяционных исследованиях и наибо-

лее часто цитируемого общего опросника SF-36® [54–55].

В частности, у «инсулин-наивных» пациентов с СД2, 

получавших в ходе клинических исследований инсулин 

деглудек в базальном режиме, наиболее существенное 

улучшение выявлено в отношении оценки таких пока-

зателей КЖ, как физическая боль и жизнеспособность 

(рис. 9) [31, 54, 56].

Аналогично, базис-болюсная терапии при СД2 спо-

собствовала улучшению оценок как суммарных, так и от-

дельных показателей КЖ, которые в конце исследуемого 

периода были лучше, чем при использовании инсулина 

гларгин (рис. 10) [32, 55].

И хотя преимущества инсулина деглудек в отношении 

влияния на ассоциированное со здоровьем КЖ у паци-

ентов с СД1 были не такие существенные, как при СД2, 

тем не менее, данная тенденция прослеживалась в отно-

шении большинства показателей (рис. 11) [33, 55, 57].

Чем может быть обусловлено подобное влияние?

Как отмечалось ранее, гипогликемия и страх перед 

ее развитием являются одной из основных причин ухуд-

шения КЖ, связанного со здоровьем, негативно влияя 

как на физическое, так и психическое здоровье па-

циентов с СД, а также на приверженность пациентов 

Рис. 10. Различия показателей качества жизни (баллы 

по опроснику SF-36) на фоне базис-болюсной терапии 

с использованием инсулина деглудек и инсулина гларгин 

у пациентов с СД2 (результаты исследования 3-й фазы 

BEGIN Basal-BolusType 2). *р<0,05

Рис. 11. Различия показателей качества жизни (баллы 

по опроснику SF-36) на фоне базис-болюсной терапии 

с использованием инсулина деглудек и инсулина гларгин 

у пациентов с СД1.

Рис. 9. Различия показателей качества жизни (баллы 

по опроснику SF-36) на фоне лечения инсулином 

деглудек и инсулином гларгин у пациентов с СД2, 

ранее не получавших инсулин (данные мета-анализа 

клинических исследований 3-й фазы программы 

BEGIN™). *р<0,05
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лечению. Поэтому, одной из возможных причин поло-

жительного влияния инсулина деглудек на КЖ может 

быть связано именно с уменьшением частоты гипогли-

кемий при его применении.

Возможности использования инсулина 
деглудек в клинической практике

Беспиковый, длительный профиль действия нового 

сверхдлительного инсулина деглудек и его клиниче-

ские преимущества, продемонстрированные в крупно-

масштабной международной программе клинических 

исследований, позволяют рекомендовать его для па-

циентов с СД1 и СД2, нуждающихся в базальной ин-

сулинотерапии; в особенности, у больных с частыми 

гипогликемиями (особенно ночными) на фоне проводи-

мой ранее терапии, в том числе у пациентов с высоким 

сердечно-сосудистым риском, у которых снижение риска 

гипогликемий на фоне лечения инсулином деглудек 

дает возможность максимально безопасного достиже-

ния более строгого контроля гликемии и одновременно 

повышает приверженность больного назначенному 

лечению.

Кроме того, возможность применения фиксирован-

ной дозы при гибком изменении времени введения пре-

парата (в пределах от 8 до 40 ч) является безусловным 

преимуществом при лечении диабета у пациентов, ве-

дущих активный, непредсказуемый образ жизни в связи 

с нефиксированным графиком работы, командировками 

или частыми путешествиями (особенно при пересечении 

часовых поясов), позволяя безопасно поддерживать эф-

фективный гликемический контроль не зависимо от си-

туации.

В ходе программы клинических исследований нового 

сверхдлительного базального инсулина деглудек были 

изучены не только его эффективность и безопасность 

при лечении СД, а также возможность его использования 

как при традиционно рекомендуемом режиме фиксиро-

ванного однократного введения, так и в гибком режиме 

введения. В 2 исследованиях с гибким дозированием ин-

сулина деглудек как врачи, так и пациенты имели воз-

можность индивидуально выбирать оптимальное время 

введения.

Во всех исследованиях доза базального инсулина 

подбиралась в соответствии с одобренным алгоритмом 

титрации на основании среднего (за предшествующие 

3 дня) уровня глюкозы плазмы перед завтраком. При ис-

пользовании базис-болюсной терапии доза пранди-

ального инсулина титровалась на основании среднего 

уровня глюкозы плазмы перед едой. При этом, учитывая 

наступление терапевтического эффекта на фоне терапии 

обоими базальными аналогами инсулина уже в первые 

сутки, а также длительность действия инсулина деглудек, 

пристальное внимание титрации дозы прандиального 

инсулина было рекомендовано уделять через 8 недель 

после начала лечения.

Более того, при сравнении различных алгоритмов ти-

трации дозы сверхдлительного инсулина деглудек у па-

циентов с СД2 было показано, что и «простой» алгоритм, 

предусматривающий коррекцию дозы на основе одного 

измерения ГПН (перед завтраком), и «поэтапный» алго-

ритм, с подбором дозы на основании трех последователь-

ных измерений ГПН, имеют одинаковые эффективность 

в отношении улучшения гликемического контроля, безо-

пасность и переносимость [58]. Выбор алгоритма зависит 

от индивидуальных особенностей пациента и постав-

ленных целей. Использование упрощенного алгоритма 

титрации дает еще больше свободы пациенту в возмож-

ности достижения хорошего гликемического контроля, 

делая терапию более удобной при сокращении затрат 

на контроль гликемии.

Учитывая опыт, полученный в ходе клинических 

исследований, а также официальные рекомендации 

по применению, инсулин деглудек (Тресиба®) реко-

мендован для лечения СД1 и СД2 у взрослых пациен-

тов. Он может применяться как в качестве монотерапии 

(в комбинации с ПССП или без них), так и в комбина-

ции с прандиальным инсулином (в базис-болюсном ре-

жиме). Обладая сверхдлительным действием, препарат 

Тресиба® вводится подкожно 1 раз в день (минимальный 

интервал между инъекциями должен быть не менее 8 ч, 

но не более 40 ч). Как и при использовании других препа-

ратов инсулина, доза препарата должна подбираться ин-

дивидуально в каждом конкретном случае, на основании 

потребностей пациента.

В комбинации с ПССП у пациентов с СД2, ранее 

не получавших инсулин, рекомендуемая начальная доза 

не отличается от рекомендуемых стартовых доз других 

базальных аналогов инсулина (гларгин, детемир) и со-

ставляет 10 ЕД один раз в день. У пациентов с СД1, 

а также СД2, ранее получавших инсулинотерапию, также 

рекомендуется использовать деглудек один раз в день, 

не зависимо от предшествующей кратности примене-

ния инсулина средней продолжительности/длительного 

действия. При этом доза инсулина Тресиба® должна со-

ответствовать ранее применяемой суточной дозе базаль-

ного инсулина. Дозу инсулина деглудек рекомендуется 

титровать 1 раз в неделю до достижения и/или поддер-

живания среднего уровня глюкозы плазмы натощак 

(на основании измерений ГПН за два предшествующих 

дня) в пределах целевых значений (4,0–4,9 ммоль/л). 

При этом нужно учитывать, что у некоторых больных 

при переводе с других базальных препаратов инсулина 

может потребоваться коррекция дозы как базального 

инсулина, так и других сахароснижающих препаратов; 

поэтому во время подбора дозы необходим тщательный 

контроль уровня глюкозы крови. У пациентов с СД1 

после достижения стойкого оптимального гликемиче-

ского контроля (HbA1c<8%) возможно уменьшение дозы 

инсулина Тресиба® на 20%, что позволит дополнительно 

снизить риск гипогликемий на интенсивной терапии.

Заключение

Разработка и внедрение в клиническую практику 

первых базальных аналогов инсулина (гларгин, детемир) 
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ознаменовали новую эру лечения СД, когда кроме эф-

фективности достижения адекватного гликемического 

контроля обязательным требованием при разработке 

новых препаратов и выборе лечебной тактики стало сни-

жение риска гипогликемий.

Инсулин деглудек (Тресиба®) – новый базальный 

аналог инсулина сверхдлительного действия, в настоя-

щее время одобрен в Японии, Европе, Мексике, Индии, 

Аргентине и России. Инсулин Тресиба® включен в Рос-

сийские клинические рекомендации – Алгоритмы 

специализированной медицинской помощи больным 

сахарным диабетом [59].

Внедрение инсулина деглудек (Тресиба®) в клини-

ческую практику расширяет возможности достижения 

более жесткого устойчивого гликемического контроля 

(особенно в отношении гликемии натощак) у пациен-

тов с СД1 и СД2 при существенном снижении риска 

всех и особенно ночных гипогликемий, предоставляет 

пациентам больше удобства и свободы дозирования ба-

зального инсулина, способствует улучшению их само-

чувствия и удовлетворенности лечением, по сравнению 

с традиционно используемыми базальными анало-

гами инсулина, а также позволяет сократить затраты 

(в том числе непрямые) на лечение СД.
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