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Раннее использование инсулинотерапии,

рекомендованное согласованным ADA/EASD

алгоритмом для больных СД 2 типа, базиру�

ется на обширных данных о ее эффективнос�

ти в снижении уровня глюкозы крови и, сле�

довательно, в уменьшении диабетических

осложнений. Так, к настоящему времени на�

коплены данные обсервационных и рандо�

мизированных контролируемых исследова�

ний, включая UKPDS, о благоприятных эф�

фектах нормального гликемического конт�

роля в предупреждении микро� и макровас�

кулярных повреждений у больных СД 2 типа

(P. Home, 2009; F.M. Turnbull, 2009). Последу�

ющий мониторинг и анализ результатов в пе�

риод после окончания UKPDS говорит

о долгосрочных преимуществах раннего

тщательного гликемического контроля

у больных СД 2 типа (снижение риска инфа�

ркта миокарда – относительный риск 0,85

(95% доверительный интервал 0,74�0,97),

р=0,01) (R.R. Holman et al., 2008). При этом

сохранялось положительное влияние на

микроваскулярные осложнения. Очень важ�

ной находкой этого сообщения было то, что

долгосрочные выгоды тщательного контроля

глюкозы крови поддерживались, несмотря

на подобный контроль уровня глюкозы кро�

ви на протяжении длительного периода на�

блюдения после окончания исследования.

Это позволяет говорить об эффекте «насле�

дования раннего вмешательства (метаболи�

ческой памяти)», согласующимся с медлен�

ным влиянием улучшенного контроля

в основном исследовании (UKPDS Group,

1999; D.M. Nathan et al., 2005).

� Дисфункция островков и дефицит инсу�

лина являются условием развития СД

2 типа, так как у лиц с инсулинорезистентно�

стью (например, ожирение, беременность) ги�

пергликемия не развивается до тех пор, пока 

β�клетки не теряют способность к компенсации.

Природа дисфункции β�клеток при СД 2

типа включает: 

– уменьшение выделения инсулина на

глюкозу (в первую очередь раннего, а также

позднего ответа) и неглюкозные стимулято�

ры секреции инсулина; 

– изменения (потеря) пульсативного

(каждые 8�10 мин) и осцилятивного (каждые

120 мин) характера выделения инсулина; 

– нарушение эффективности превраще�

ния проинсулина в инсулин (натощак в цир�

куляции здоровых лиц 15%, при СД 2 типа –

30�45% проинсулиноподобных молекул); 

– уменьшенное выделение островкового

амилоидного полипептида, известного так�

же как амилин.

У людей масса β�клеток регулируется для

того, чтобы обеспечить адаптацию к хрони�

ческим изменениям чувствительности

к инсулину. Происходит постоянный обмен

клеток с их обновлением за счет реплика�

ции уже существующих β�клеток, диффе�

ренциации стволовых или прогениторных

клеток и гипертрофии β�клеток. Потеря

клеток осуществляется главным образом за

счет апоптоза. Главной причиной островко�

вой дисфункции у пациентов с СД 2 типа

является потеря β�клеток.

� Оба дефекта наблюдаются до наруше�

ния глюкозного метаболизма и, следо�

вательно, являются причинными факторами

в цепи событий, ведущих к гипергликемии.

Механизмы, индуцирующие дисфункцию

β�клеток и их апоптоз в предиабетическом

состоянии, недостаточно выяснены, но сек�

реторные продукты висцеральных адипоци�

тов, аггрегирующих человеческий островко�

вый амилоидный полипептид, и генетичес�

кая предрасположенность, как полагают, иг�

рают существенную роль. Общим молеку�

лярным механизмом может быть индукция

в эндоплазматическом ретикулуме стресса

и активация связанного с эндоплазматичес�

ким ретикулумом сигналингового каскада.

Следует отметить, что как только дефицит

β�клеток поджелудочной железы превышает

50%, то у большинства пациентов с инсули�

норезистентностью (например, ожирение)

развивается гипергликемия. Последняя за�

пускает многочисленные дополнительные

факторы (а именно, глюколипотоксичность,

оксидативный стресс, цитокины, истоще�

ние запасов инсулина), которые усиливают

дисфункцию β�клеток и ускоряют их поте�

рю. Существенно, что в проапоптотическом

окружении реплицирующие β�клетки более

уязвимы к апоптозу, чем нереплицирующие.

Это ведет к преимущественной смерти реге�

нерирующих β�клеток.

� Следовательно, терапевтические подхо�

ды для сохранения массы β�клеток долж�

ны включать механизмы, которые вызывают

Ранняя инсулинотерапия
2 типа: патогенетическая

реальность, 
Глобальная распространенность сахарного диабета (СД) продолжает 
увеличиваться, и к 2025 году прогнозируется 380 млн больных диабетом 
по сравнению с 246 млн в 2007 году (ХХ конгресс IDF, октябрь 2009 года, 
Монреаль, Канада).
Растет и бремя заболевания как для больных диабетом, так и для системы
здравоохранения и общества. Усилия, направленные на торможение этого
роста, все еще оказывают слабое влияние, в то время как другие факторы, 
такие как повышение продолжительности жизни больных диабетом, 
в будущем увеличивают количество пациентов, нуждающихся в медицинской
помощи. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является основным клиническим 
осложнением у больных СД 2 типа и обусловливает 50"80% всей смертности
этих пациентов. Вместе с тем растет количество доказательств, что раннее 
терапевтическое вмешательство и достижение целевого уровня гликемии, 
помогает задержать прогрессирование заболевания с целью уменьшения 
риска развития кардиоваскулярной патологии. Несомненно, это связано 
с минимизацией эндогенной инсулиновой недостаточности за счет снижения
глюко" и липотоксичности, а также антиапоптотического 
и антивоспалительного/антиатерогенного влияния инсулина помимо его 
влияния на метаболизм (Р. Dandona et al., 2009).
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регенерацию и одновременно тормозят апоп�

тоз β�клеток. Недавно полученные результаты

клинических исследований поддерживают

происходящую из патофизиологии точку зре�

ния, что раннее вмешательство является более

эффективным, чем запоздалое начало тера�

пии относительно замедления прогрессирова�

ния СД 2 типа и уменьшения долгосрочных

осложнений.

Необходимо акцентировать, что естест�

венное течение СД 2 типа характеризуется

усилением гипергликемии и прогрессирую�

щим повреждением функции β�клеток (де�

фектная функция β�клеток определяется

уже на предиабетической стадии и ухудшает�

ся со временем – UKPDS 16, 1995; E. Ferra�

nnini et al., 2005). Показано, что способность

больных СД 2 типа поддерживать гликеми�

ческий контроль уменьшается в ходе спон�

танной эволюции заболевания (UKPDS 31,

UKPDS 34). Хотя первоначальная терапия

препаратами сульфонилмочевины, метфор�

мином или базальным инсулином по сравне�

нию с одной диетой более чем в 2 раза уве�

личивала количество больных, которые вна�

чале достигали гликемической мишени,

спустя 3 года примерно 50% пациентов на

монотерапии были неспособны поддержи�

вать уровень HbA1C, а через 9 лет количество

пациентов, сохраняющих достигнутый в ре�

зультате терапии гликемический контроль,

уменьшилось до 25% (R.C. Turner et al.,

1999). К моменту диагностирования СД 2 ти�

па функция β�клеток составляла только 50%

от нормальной и в последующем каждый год

уменьшалась приблизительно на 5%.

� Основываясь на темпе снижения функ�

ции β�клеток, определили, что умень�

шение функции β�клеток начиналось за 10�

12 лет до манифестации заболевания.

В Шведском исследовании, основываю�

щемся на амбулаторном наблюдении за 376

больными СД 2 типа, также было показано,

что гликемический контроль со временем

ухудшался вместе с соответствующим

уменьшением функции β�клеток (C.J. Ost�

gren et al., 2002). Кроме того, анализ функ�

ции β�клеток, охватывающий период пере�

хода от нормальной толерантности к глюко�

зе до манифестного диабета, свидетельствует

о том, что ухудшенная чувствительность

β�клеток к глюкозе уже существовала у лиц

с минимально нарушенной толерантностью

к глюкозе (E. Ferrannini et al., 2005). Как из�

вестно, дисфункция β�клеток начинается

очень рано (вероятно при рождении), и свя�

зана она с «чувствительными β�клетками»,

что создает большой риск недостаточности

последних, ведущий в последующем к их ис�

тощению (J.L. Leahy et al., 2008). С помощью

геномного сканирования идентифицирова�

но ряд генов, определяющих предрасполо�

женность к СД 2 типа, что влияет как на раз�

витие и гомеостаз β�клеток, так и на синтез

инсулина и его секрецию (J.C. Florez, 2008).

В настоящее время очень интенсивно изу�

чаются механизмы дисфункции β�клеток

и их смерти. В связи с этим большое внима�

ние привлекает концепция предохранения

β�клеток и, таким образом, стабилизация

гликемического контроля. Кроме экспери�

ментальных данных, свидетельствующих об

индукции апоптоза панкреатических β�кле�

ток гипергликемией и ассоциированной

с ней липотоксичностью.

� Уже получены клинические данные о том,

что раннее начало инсулинотерапии мо�

жет сохранить функцию β�клеток и стабилизи�

ровать поврежденный гликемический контроль.

Установлено, что протективная способ�

ность инсулинотерапии относительно апоп�

тотической гибели β�клеток при СД 2 типа

связана с: 

– оптимизацией метаболического конт�

роля (снижение глюко� и липотоксичности,

а именно индукторов апоптоза – гипер�

и гипогликемии, свободных жирных кислот,

как и вызываемой гипергликемией продук�

ции β�клетками интерлейкина�1β – ключе�

вого медиатора их ухудшенной функции

и деструкции); 

– антиапоптотическим действием инсу�

лина за счет его свойств, подобных фактору

роста; 

– способностью обеспечивать покой

β�клеткам.

Известно, что длительная сверхстимуля�

ция β�клеток глюкозой вызывает в послед�

ствии их нечувствительность (десенсибили�

зацию) к физиологическим стимулам – глю�

козе, аргинину (предварительная инфузия

диазоксида, блокирующая выделение инсу�

лина, предупреждает этот эффект). В культу�

ре человеческих панкреатических островков

избыточная стимуляция β�клеток высокой

концентрацией глюкозы приводит к повы�

шению цитоплазматического Са2+, которое

сохраняется после нормализации уровней

глюкозы. Постоянное поступление Са2+

в клетку активирует Са2+�зависимые внут�

риклеточные протеазы, запуская таким об�

разом апоптоз («Са2+ токсичность»). In vivo

у больных СД 2 типа кратковременная тера�

пия диазоксидом улучшает секрецию инсу�

лина в последующем (Greenwood et al.,

1976), и этот эффект может быть независи�

мым от влияния на уровень глюкозы крови

(M. Guldstrand et al., 1998).

Влияние ранней инсулинотерапии на гли�

кемический контроль и функцию β�клеток

у пациентов с недавно диагностированным

СД 2 типа исследовалось в ряде стран Азии,

включая Китай (J. Weng et al., 2008) и Тай�

вань (H.S. Chen et al., 2008).

В многоцентровом рандомизированном

контролируемом исследовании, проведен�

ном в Китае, 382 больных с впервые диа�

гностированным диабетом (HbA1C – 9,8%)

были рандомизированы для терапии посто�

янной подкожной инфузией инсулина

(ППИИ) или многократными ежедневными

инъекциями инсулина (МЕИИ), или перо�

ральными антидиабетическими препарата�

ми (ПАП) для первоначальной быстрой кор�

рекции гипергликемии. Терапия прекраща�

лась после достижения нормогликемии, ко�

торая достигалась и поддерживалась две не�

дели, а затем пациенты были переведены

только на диету и физические упражнения.

Больше пациентов достигало целевых

уровней гликемического контроля в инсули�

новой группе (97,1% в группе ППИИ

и 95,2% в группе МЕИИ) и в более короткое

время (4,0 дня в группе ППИИ и 5,6 дня

в группе МЕИИ), а меньше в группе ПАП

(83,5%) и за более длительное время

(9,3 дня). Темпы ремиссии спустя один год

были существенно выше в инсулиновой

группе (51,1% в ППИИ и 44,9% в МЕИИ)

по сравнению с группой ПАП (26,7%,

р=0,0012). Функция β�клеток, определенная

гомеостатической моделью (НОМА�β),

и острый инсулиновый ответ на внутривен�

ный тест толерантности к глюкозе сущест�

венно улучшались после интенсивной тера�

пии. При этом спустя один год увеличение

острого инсулинового ответа поддержива�

лось в инсулиновых группах, но достоверное

его уменьшение отмечено в группе ПАП. 

В тайваньском исследовании (H.S. Chen

et al., 2008) проводили сравнение кратко�

срочных эффектов инсулинотерапии и ПАП

у пациентов с недавно диагностированным

СД 2 типа и выраженной гипергликемией

(HbA1C около 11,5%). Пациенты получали

интенсивную инсулинотерапию 10�14 дней

и были рандомизированы для лечения инсу�

лином или ПАП. После 6 мес терапии боль�

ные из инсулиновой группы были переведе�

ны на ПАП и затем наблюдались 6 мес. По

окончании исследования уровень HbA1C был

существенно ниже в инсулиновой группе по

сравнению с ПАП�группой (6,33% vs 7,50%;

р=0,002). Все параметры функции β�клеток

были существенно улучшены в обеих груп�

пах после 6�месячной терапии. По сравне�

нию с исходным уровнем и с ПАП�группой

показатели базальной функции β�клеток

(НОМА�β) и инсулиновый ответ на стиму�

ляцию (инсулиновая площадь под кривой

и ранняя фаза инсулинового ответа – инсу�

линогенный индекс) во время перорального

теста толерантности к глюкозе были досто�

верно лучшими в инсулиновой группе после

6 мес (р<0,05 vs ПАП). Следует отметить, что

в отсутствие надежных методов определения

массы β�клеток у людей in vivo функцио�

нальные тесты инсулиновой секреции рас�

сматриваются в качестве подходящей аль�

тернативы. Во время амбулаторного визита

(6 мес после перевода на ПАП) уровень

HbA1C продолжал оставаться лучшим в груп�

пе, которая получала на протяжении 6 мес

первоначальную инсулинотерапию (6,78% vs

7,84%, р=0,009).

� Таким образом, результаты исследова�

ний в Азии показывают, что ранняя

интенсивная инсулинотерапия у пациентов

с недавно диагностированным СД 2 типа су�

щественно улучшала гликемический конт�

роль и функцию β�клеток.

О положительных эффектах интенсивной

инсулинотерапии по сравнению с глибенк�

ламидом впервые было сообщено по резуль�

татам Шведского рандомизированного

контролируемого исследования, проведен�

ного в 2003 и 2008 годах (M. Alvarsson et al.,

2003, 2008). В начальном исследовании

функция β�клеток и гликемический конт�

роль мониторировались на протяжении двух

лет у 39 больных СД 2 типа с отсутствием

антител к островковым клеткам (диагноз

диабета установлен за 0�2 года перед вклю�

чением в исследование, HbA1C – 7,1%). Па�

циентов рандомизировали для интенсивной

инсулинотерапии или терапии глибенкла�

мидом (3,5�10,5 мг/сут). Уровни HbA1C дос�

товерно уменьшались на протяжении пер�

вого года в обеих группах, однако к концу

второго года HbA1C повышался в группе, по�

лучавших глибенкламид, но не в группе, ле�

ченных инсулином (р<0,05, между группа�

ми). Спустя один год повышение С�пепти�

да, стимулированное глюкагоном и характе�

ризующее функцию β�клеток, значимо уве�

личивалось у пациентов, леченных инсули�

ном (р<0,02 vs глибенкламид). В более позд�

нем амбулаторном исследовании сравнива�

лись эффекты ранней терапии инсулином

и глибенкламидом на гликемический конт�

роль и функцию β�клеток на протяжении

4 лет. У 34 больных, которые закончили 4�

летнее исследование, уровень HbA1C был

достоверно ниже (р<0,005) у получавших

инсулин по сравнению с леченными глибе�

нкламидом. Повышение секреции С�пепти�

да в ответ на введение глюкагона увеличива�

лось по сравнению с группой, леченных

глибенкламидом, спустя 1 и 2 года, но спус�

тя 3�4 года различие отсутствовало. Однако

отношение проинсулина к инсулину было

выше во время терапии глибенкламидом по

сравнению с инсулином через 3 (р<0,05) и 4

года (р<0,005). Завершающие результаты

этого амбулаторного наблюдения за 34 па�

циентами (средний период наблюдения со�

ставил 6,75 и 6,09 года в группе с инсулино�

терапией и в группе, леченной глибенкла�

мидом, соответственно) включая 7 больных,

у которых терапия глибенкламидом была

неэффективной, также были проанализиро�

ваны. В конце исследования HbA1C снижал�

ся по сравнению с базальным на 0,85±0,51%

в инсулиновой группе и на 0,02±0,4% в гли�

бенкламидной группе (различие между

группами незначимо). Ответ С�пептида дос�

товерно уменьшался в группе, леченной

глибенкламидом (�0,24±0,07 пмоль/л,

р=0,014), но не в группе, леченной инсули�

ном (�0,02±0,08 пмоль/л; р=0,018). 

� Шведское исследование показало, что

ранняя интенсивная инсулинотерапия

пациентов с недавно диагностированным СД

2 типа улучшает долгосрочный гликемичес�

кий контроль и может замедлить поврежде�

ние функции β�клеток по сравнению с гли�

бенкламидом.

В настоящее время продолжается иссле�

дование ORIGIN (Outcome Reduction with an

Initial Glargine Intervention) по сравнению

эффектов инсулина гларгин и стандартного

лечения на частоту кардиоваскулярных со�

бытий (как и функцию β�клеток). В течение

4 лет оно предоставит важные данные о ран�

нем использовании инсулина. Очень су�

щественно, что в исследуемую когорту

(n=12 612 человек из 40 стран) включены ли�

ца с впервые диагностированным СД 2 типа

(6%), с нарушенной гликемией натощак или

сниженной толерантностью к глюкозе

(12%), т.е. с ранними стадиями диабета

и низким базальным уровнем HbA1C (~6,5%).

Пациенты с ранее диагностированным СД 2

типа в данном исследовании составляют

82% (предшествующая терапия – не более

одного перорального сахароснижающего

препарата). Следует отметить наличие при�

знаков ишемической болезни сердца у всей

когорты пациентов, включенных в исследо�

вание (возраст >50 лет).

ORIGIN является первым большим кли�

ническим исследованием, цель которого –

определить возможность уменьшения часто�

ты кардиоваскулярных событий, таких как

инфаркт миокарда и инсульт, у людей с ран�

ним диабетом или предиабетом, имеющих

высокий кардиоваскулярный риск, с по�

мощью истинного (беспикового, 24�часово�

го) аналога базального инсулина гларгина.

Использование именно базального инсули�

на базируется на физиологических аспектах

базальной секреции инсулина, которая

обеспечивает: 

– торможение глюконеогенеза в печени

с последующим уменьшением выделения

глюкозы в кровоток натощак (Del Prato,

2000); 

– стимуляцию образования эндотелием

NO, который является сосудорасширяющим

и антивоспалительным фактором (Steinberg,

Baron, 2002); 

– восстановление NO�зависимой релак�

сации сосудов и кровотока, ингибирован�

ных повышенным уровнем неэстерифици�

рованных жирных кислот в кровотоке

(Steinberg,  Baron, 2002);

– максимальное повышение инсулинза�

висимого поглощения глюкозы корой го�

ловного мозга (Bingham et al., 2002).

Исследование ORIGIN даст возможность

оценить эффективность гларгина (инсулин

Лантус®) по сравнению со стандартным лече�

нием в уменьшении кардиоваскулярной за�

болеваемости и смертности людей с дисгли�

кемией (диабет и предиабет), а также влияние

на функциональное состояние панкреатичес�

ких β�клеток (превентивный эффект, а имен�

но торможение перехода к СД 2 типа лиц

с повышенным уровнем глюкозы крови нато�

щак и интолерантностью к глюкозе).

� Выбор инсулина Лантус® в качестве ба�

зального инсулина в данном исследова�

нии обоснован тем, что этот аналог обеспечи�

вает существенное стабильное улучшение

гликемического контроля при минимальном

количестве гипогликемий (как известно, ги�

пергликемия и гипогликемия являются детер�

минирующими индукторами апоптоза, в пер�

вую очередь β�клеток и кардиомиоцитов),

а также обладает выраженным антилипоток�

сическим действием, независимым от влия�

ния на метаболизм (F. Porzellatti et al., 2007).

Следует согласиться с мнением (Frank

Douglas, 2004), что это исследование являет�

ся важным этапом в понимании многих во�

просов, стоящих как перед клиницистами,

так и медицинским сообществом на пути

к превентивной медицине, а также в изуче�

нии лучших моделей использования истин�

ного базального инсулина (Лантус®).

у больных сахарным диабетом
обоснованность, клиническая
перспективы
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