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Рассматриваются особенности клинического действия инсулина детемир (Левемира) - нового ацилированного аналога человеческо­
го инсулина длительного действия. Убедительно доказано: Левемир имеет более предсказуемое действие в сравнении с существую­
щими базальными инсулинами, что обеспечивает значительный потенциал для улучшения возможностей достижения контроля гли­
кемии при сахарном диабете. Основные достоинства Левемира, установленные в ходе многочисленных клинических исследований, 
такие как меньшая вариабельность действия, лучший профиль гликемического контроля, меньший риск гипогликемии и отсутствие 
увеличения массы тела, имеют большое практическое значение и способствуют улучшению качества жизни больных. 

Введение 
В настоящее время безусловной це­

лью терапии сахарного диабета (СД) 
является достижение как минимум 
двух составляющих гликемического 
контроля: поддержание практически 
нормальных уровней гликемии для 
профилактики поздних осложнений 
заболевания [1, 2] и снижение риска 
развития гипогликемии. В интенсив­
ной терапии СД воспроизведение ба-
зального уровня инсулинемии во мно­
гом определяет возможность достиже­
ния целевых показателей контроля за­
болевания. 

Недостатками традиционных препа­
ратов базального инсулина являются: 
вариабельность абсорбции, значитель­
ные интра- и межиндивидуальные раз­
личия фармакодинамического эффек­
та. Их фармакокинетический профиль 
не позволяет достичь постоянной кон­
центрации инсулина плазмы, анало­
гичной физиологическому уровню. 
Подобная вариабельность действия 
вызывает непредсказуемые колебания 
гликемии, создает угрозу развития ги-
погликемических состояний. Страх 
гипогликемии снижает качество жиз­
ни пациентов. Частые гипогликемии 
приводят в свою очередь к нарушению 
способности распознавать симптомы-
предвестники этого состояния, что по­
вышает риск развития тяжелых гипо-
гликемических состояний [3, 4]. 

Строение инсулина 
Левемир (детемир) 

Левемир (Novo Nordisk, Дания) -
торговое наименование инсулина де­
темир, ацилированного аналога чело­

веческого инсулина длительного дей­
ствия [5, 6]. Инсулин детемир раство­
рим в нейтральной среде; его молеку­
лярная структура (рис. 1) отличается от 
структуры человеческого инсулина от­
сутствием треонина в положении ВЗО 
и присоединением к лизину в положе­
нии В29 миристиновой кислоты — 
жирнокислотного остатка из 14 атомов 
углерода (С14) [7]. 

Присоединение к молекуле инсулина 
жирных кислот, способных связываться 
с альбумином, позволило получить ин-
сулиновый аналог, который остается в 
растворенном состоянии после инъек­
ции. Таким образом, был устранен один 
из основных источников вариабельно­
сти действия препарата. Ацилирование 
молекулы инсулина жирной кислотой 
обеспечивает связывание с альбумином 
и пролонгирует всасывание из подкож­
но-жирового слоя [6]. 

После инъекции инсулин детемир 
образует жидкостное депо в подкожно-
жировой клетчатке. Молекулы инсу­
лина в растворе соединены в гексаме-
ры. Как только введенный инсулин де­
темир попадает в интерстициальную 
жидкость, разведение раствора приво­
дит к обратимой агрегации некоторых 
гексамеров, которые формируют ди-
гексамеры. Такая агрегация происхо­
дит в результате контакта между цепя­
ми жирных кислот молекул инсулина. 
Дальнейшее разведение приводит к 
распаду гексамеров на димеры и моно­
меры. Гексамеры и димеры проходят 
через капиллярную стенку очень мед­
ленно, а свободные мономеры инсули­
на детемир быстро проникают в цир­
куляцию (рис. 2). 

Большинство мономеров быстро 
связывается с молекулами альбумина 
сыворотки крови. Свободные мономе­
ры инсулина детемир выходят из цир­
куляции и достигают тканей-мише­
ней. В них инсулин детемир связыва­
ется с инсулиновым рецептором на 
мембране клеток-мишеней. Инсулин-
рецепторное взаимодействие позволя­
ет осуществлять основной биологиче­
ский эффект — передачу сигнала в 
клетки органов-мишеней. 

Механизм пролонгированного дей­
ствия инсулина обусловлен в основ­
ном более длительным всасыванием 
из подкожного депо. Обратимое свя­
зывание с альбумином в плазме также 
играет роль в некотором дальнейшем 
продлении действия, но не такую су­
щественную, как замедленное всасы­
вание [8]. 

Длительность действия 
и вариабельность Левемира 

В течение многих лет проблема ва­
риабельности инсулинов признава­
лась, но ее клиническая значимость не 
вызывала широкого интереса. Вариа­
бельность действия инсулина приво­
дит к непредсказуемым колебаниям 
уровня глюкозы в крови, повышает 
риск гипогликемии, ограничивает воз­
можность достижения целевых пока­
зателей гликемии и в целом может 
приводить к снижению приверженно­
сти лечению у пациентов [9]. Инсулин 
детемир (Левемир) обладает меньшей 
вариабельностью действия по сравне­
нию с другими базальными инсулина­
ми. Есть две возможные причины сни­
жения вариабельности действия инсу-



Рис. 7. Строение аналога инсулина детемир (Левемир) 

Рис. 2. Всасывание инсулина детемир из подкожно-жировой клетчатки 

лина детемир: во-первых, т. к. это ра­
створимый инсулин, то не требуется 
ресуспензирования препарата, а в ме­
сте инъекции не образуются преципи­
таты [8]; во-вторых, связывание с сы­
вороточным альбумином обеспечивает 
очень важный буферный эффект, при 
котором любые изменения скорости 
всасывания в депо не приводят к не­
медленному изменению фармакодина-
мического ответа. 

Фармакодинамические исследова­
ния показали, что инсулин детемир 
обладает более предсказуемым саха-
роснижающим эффектом, чем другие 
базальные инсулины [10, 11]. В иссле­
довании, проведенном у 54 пациентов 
с СД типа 1 (СД1), каждый пациент 
получал подкожную инъекцию одного 
и того же базального препарата инсу­
лина (инсулин детемир, инсулин 
гларгин или инсулин НПХ) в одной и 
той же дозе - 0,4 ЕД/кг массы тела -
в течение 4 последовательных дней в 
условиях эугликемического клэмпа 

[11]. В ходе исследования в течение 
24 часов определялась скорость инфу-
зии глюкозы, необходимая для под­
держания стабильной гликемии. Ре­
зультаты показали, что инсулин дете­
мир обладает значительно меньшей 
вариабельностью действия в сравне­
нии с инсулином гларгин и инсули­
ном НПХ. Впоследствии предсказуе­
мость инсулина детемир была проде­
монстрирована в ряде клинических 
исследований [12—15]. 

Инсулин детемир обладает дозоза-
висимой длительностью действия 
[16]. Дозозависимый сахароснижаю-
щий эффект препарата был проде­
монстрирован в рандомизированном 
двойном слепом перекрестном иссле­
довании у пациентов с СД1. В этом 
исследовании сравнивали инсулин 
детемир в дозах 0,1; 0,2; 0,4; 0,8 и 
1,6 ЕД/кг с инсулином НПХ в дозе 
0,3 ЕД/кг. Исследование проводили с 
использованием 24-часового изогли-
кемического (7,7 ммоль/л) клэмп-ме-

тода, при котором каждая доза инсу­
лина вводилась в виде одной подкож­
ной инъекции, после которой параме­
тры пациента мониторировались в те­
чение 24 часов. Результаты исследова­
ния показали, что инсулин детемир 
обеспечивает плоский и пролонгиро­
ванный фармакодинамический про­
филь с высокой межиндивидуальной 
предсказуемостью действия. Была вы­
явлена линейная взаимосвязь дозы и 
ответной реакции для фармакокине-
тического и фармакодинамического 
эффектов. При дозе инсулина дете­
мир 0,4 ЕД/кг длительность действия 
составляла 20 часов, при дозах выше 
0,4 Ед/кг - 22-24 часа. 

Не было выявлено значительных 
различий в фармакокинетических 
свойствах инсулина детемир у детей и 
подростков при сравнении со взрослы­
ми с СД1 [17]. В дальнейших исследо­
ваниях не было выявлено различий в 
фармакокинетике инсулина детемир у 
здоровых пациентов - американцев 
европейской и японской рас [18, 19], а 
также между лицами с нарушениями 
функции почек или печени и здоровы­
ми людьми [20]. 

Клиническая эффективность 
Левемира 

Результаты нескольких клинических 
исследований подтверждают большую 
предсказуемость действия инсулина 
детемир (Левемира) в сравнении с ин­
сулином НПХ. В 6-месячном между­
народном сравнительном исследова­
нии с параллельными группами 448 
пациентов с СД1 были рандомизиро-
ваны в группы, получавшие терапию 
инсулином детемир или НПХ в сочета­
нии с быстродействующим аналогом 
инсулина аспарт (НовоРапид) пре-
прандиально [21]. В то время как пока­
затели контроля гликемии между груп­
пами были аналогичными, интраинди-
видуальная вариабельность при само­
стоятельном определении уровня гли­
кемии натощак была ниже при тера­
пии инсулином детемир по сравнению 
с терапией инсулином НПХ (р < 
0,001). Терапия инсулином детемир, 
кроме того, сопровождалась значи­
тельным снижением общего риска ги­
погликемии и ночных гипогликемиче-
ских состояний (22 и 34 % соответ-



ственно). Такое снижение риска сохра­
нялось в течение всего периода иссле­
дования. Ночные профили гликемии 
были более гладкими и стабильными 
при терапии инсулином детемир по 
сравнению с инсулином НПХ. Кроме 
того, к концу исследования масса тела 
была достоверно ниже у пациентов в 
группе инсулина детемир. 

В двух других клинических исследо­
ваниях у пациентов с СД1 показатели 
гликемии натощак на фоне терапии 
инсулином детемир были значительно 
ниже в сравнении с терапией инсули­
ном НПХ [22, 23]. Заслуживают инте­
реса результаты рандомизированного 
6-месячного открытого исследования с 
параллельными группами с участием 
747 пациентов с СД1. Инсулин детемир 
назначался 1 раз в сутки перед сном, 
инсулин НПХ также вводился перед 
сном; перед едой (болюсно) вводился 
человеческий растворимый инсулин 
[22]. Анализ результатов самоконтроля 
гликемии показал значительно мень­
шую вариабельность гликемии нато­
щак при терапии инсулином детемир 
по сравнению с инсулином НПХ. Риск 
ночных гипогликемии был на 26 % ни­
же у пациентов, получавших инсулин 
детемир. Более того, у пациентов, на­
ходившихся на терапии детемиром, не 
было выявлено повышения массы тела, 
в то время как в группе терапии инсу­
лином НПХ среднее повышение массы 
тела составило 0,4 кг. В другом откры­
том исследовании с параллельными 
группами длительностью 16 недель 
принимали участие пациенты с СД1 
(п = 408), которые были рандомизиро-
ваны в группы терапии инсулином де­
темир и инсулином НПХ [23]. Инсулин 
детемир вводился дважды в день в двух 
разных режимах: перед завтраком и пе­
ред сном или с 12-часовым интерва­
лом. Инсулин НПХ вводился перед 
завтраком и перед сном. В качестве бо-
люсного инсулина назначался ультра­
короткий инсулиновый аналог аспарт 
(НовоРапид). Общая динамика глико-
лизированного гемоглобина (НЬА1с) в 
обеих группах терапии инсулином де­
темир (обобщенные группы терапии) 
оказалась достоверно ниже в сравне­
нии с инсулином НПХ (средняя разни­
ца 0,18 %, р = 0,027). В обеих группах 
терапии инсулином детемир уровень 

глюкозы плазмы натощак оказался ни­
же в сравнении с терапией инсулином 
НПХ. Интраиндивидуальная вариа­
бельность значений глюкозы плазмы 
перед завтраком по данным самокон­
троля гликемии оказалась достоверно 
ниже в обеих группах терапии инсули­
ном детемир. Риск легких эпизодов ги­
погликемии также был ниже в обеих 
группах терапии инсулином детемир 
(25 %, р = 0,046; 32 %, р = 0,002 соот­
ветственно) в сравнении с группой те­
рапии инсулином НПХ в течение всех 
12 недель лечения. В группе терапии 
инсулином НПХ у пациентов отмеча­
лось повышение массы тела. В груп­
пах терапии инсулином детемир из­
менения массы тела отмечено не бы­
ло. Таким образом, общий гликемиче-
ский контроль на фоне терапии инсу­
лином детемир оказался лучше в срав­
нении с терапией инсулином НПХ 
независимо от режима введения инсу­
лина. Кроме того, терапия инсулином 
детемир не сопровождалась повыше­
нием массы тела. 

В другом исследовании при терапии 
инсулином детемир было выявлено 
более благоприятное влияние в срав­
нении с НПХ на динамику массы тела 
и снижение риска ночных гипоглике­
мии; при этом средние показатели 
контроля гликемии по показателям 
НЬА1с, гликемии натощак и 9-точеч­
ного гликемического профиля были 
сопоставимы [24]. Снижение вариа­
бельности гликемических параметров 
с уменьшением риска ночных гипо­
гликемии и отсутствием увеличения 
массы тела при применении инсулина 
детемир было отмечено и в других 
сравнительных исследованиях при 
СД1 [25-27]. 

У пациентов с СД типа 2 (СД2) в 
6-месячном исследовании, включив­
шем 505 пациентов, были выявлены 
аналогичные показатели контроля 
гликемии и риска гипогликемии при 
терапии инсулином детемиром и НПХ 
при использовании в комбинации с 
аналогом инсулина аспарт (Новонорм) 
[13]. Терапия инсулином детемир со­
провождалась меньшей динамикой 
массы тела по сравнению с инсулином 
НПХ, а также низкой интраиндивиду-
альной вариабельностью показателей 
гликемии натощак [15]. 

Переносимость, побочные 
эффекты и безопасность 
Левемира 

Инсулин детемир (Левемир) хорошо 
переносится пациентами, общий про­
филь побочных эффектов аналогичен 
таковому для инсулина НПХ [24]. 
В открытом годичном исследовании с 
участием 308 пациентов с СД1 серьез­
ные побочные эффекты отмечались у 

Рис. 3. Влияние двух вариантов 
базис-болюсной инсулинотерапии 
на уровень гликированного 
гемоглобина (НЬА1С) 

Инсулин детемир + НовоРапид® 
Инсулин НПХ + человеческий 
растворимый инсулин 

Исходно Через 18 недель 
терапии 

р < 0,001 
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Рис. 4. Динамика массы тела на фоне применения инсулина детемир 
и инсулина НПХ 

С
ре

дн
ие

 з
на

че
ни

я 
ди

на
м

ик
и 

м
ас

сы
 т

ел
а,

 к
г 

Инсулин детемир Инсулин НПХ 
ИМТ 



5,6 и 7,1 % пациентов в группах тера­
пии инсулином детемир и инсулином 
НПХ соответственно [24]. В другом от­
крытом исследовании принимало уча­
стие 36 пациентов, из них двое боль­
ных прекратили терапию инсулином 
детемир из-за развития побочных эф­
фектов [19]. Тесты in vitro, проведен­
ные на человеческих клеточных ли­
ниях по оценке связывания с рецепто­
рами к инсулину и инсулиноподобно-
му фактору роста-1 (ИФР-1), показа­
ли, что детемир обладает более низким 
сродством к этим двум рецепторам и, 
соответственно, оказывает меньшее 
влияние на рост клеток и митоген-
ность по сравнению с таковым челове­
ческого инсулина [28]. 

Результаты новых клинических 
исследований Левемира 

Многочисленные исследования 
продемонстрировали клинически зна­
чимые преимущества терапии аналога­
ми перед использованием соответ­
ствующих традиционных препаратов 
инсулина. 

В открытом рандомизированном 
международном исследовании с участи­
ем 595 пациентов с СД1 сравнивалась 
эффективность и переносимость двух 
вариантов базис-болюсной терапии: со­
четания аналога инсулина длительного 
действия — инсулина детемир (Левеми­
ра) — с быстродействующим аналогом 
инсулина аспарт (НовоРапидом) и ин­
сулина НПХ с человеческим инсулином 
короткого действия. В исследовании 
был показан ряд преимуществ базис-бо­
люсной терапии аналогами по сравне­
нию с терапией традиционными чело­
веческими инсулинами: 

• достоверное снижение уровня НЬА1с 

(рис. J); 
• уменьшение индивидуальных колеба­

ний концентрации глюкозы в крови; 
• лучший контроль постпрандиальной 

гликемии; 
• значимое снижение риска гипоглике­

мии на протяжении суток и в ночное 
время (на 21 и 55 % соответственно); 

• достоверно меньшее изменение мас­
сы тела [13]. 
Для выявления преимуществ в плане 

снижения риска развития гипоглике­
мии при достижении хорошего уровня 
контроля СД на фоне терапшгинсули-

ном детемир был проведен мета-ана­
лиз четырех многоцентровых откры­
тых рандомизированных клинических 
исследований у пациентов с СД1 дли­
тельностью 16-28 недель. Определя­
лась частота тяжелых и легких гипо­
гликемии (из расчета количества эпи­
зодов на одного пациента в месяц) на 
фоне терапии инсулином детемир 
(схема введения: 1 или 2 раза в день; 
1180 пациентов) и на фоне терапии ин­
сулином НПХ (810 пациентов) в каче­
стве базальных компонентов базис-бо­
люсной инсулинотерапии. Риск разви­
тия гипогликемии был на 22 % ниже в 
группе терапии инсулином детемир, 
чем в группе терапии инсулином НПХ 
(р < 0,001). Более того, по мере улуч­
шения показателей НЬА1с относитель­
ный риск развития гипогликемии при 
применении инсулина детемир сни­
жался [29]. В 26-недельном многоцен­
тровом рандомизированном исследо­
вании с участием 322 пациентов с СД1 
на фоне применения инсулина дете­
мир продемонстрировано снижение 
риска ночных гипогликемии на 32 % и 
тяжелых гипогликемии на 72 % в срав­
нении с инсулином гларгин. При этом 
показатели гликемического контроля 
были сходны (в качестве прандиально-
го инсулина назначался инсулиновый 
аналог НовоРапид) [30]. 

Подобное снижение риска гипогли­
кемии в условиях клинических иссле­
дований несомненно является отраже­
нием результатов исследований с по­
мощью клэмп-метода, показавших ме­
ньшую вариабельность действия инсу­
лина детемир в сравнении с другими 
базальными инсулинами [11]. 

Низкая вариабельность действия 
инсулина детемир была также проде­
монстрирована у детей и подростов с 
СД1. В 26-недельном международном 
открытом рандомизированном иссле­
довании в параллельных группах срав­
нивалась эффективность инсулина де­
темир и инсулина НПХ у 347 детей и 
подростков с СД1. Детемир или НПХ 
вводились 1 или 2 раза в день (в соот­
ветствии с режимом базальной тера­
пии до исследования); перед основны­
ми приемами пищи вводился инсули­
новый аналог короткого действия ас-
парт. Исследование показало, что со­
четание детемира и аспарта в условия* 

базис-болюсной терапии у детей и по­
дростов с СД1 позволяет реализовы-
вать преимущества каждого препарата 
и получать более выраженный клини­
ческий эффект: достоверно лучшие 
показатели и значительно меньшую 
интраиндивидуальную вариабельность 
гликемии натощак, снижение риска 
ночных гипогликемии, меньшее изме­
нение индекса массы тела [14]. 

Проведенные клинические исследо­
вания убедительно показали, что тера­
пия инсулином детемир не связана с 
увеличением массы тела при СД1 и со­
провождается меньшей динамикой 
массы тела при СД2 в сравнении с те­
рапией инсулином НПХ [31]. 

Инсулин детемир может предоста­
влять преимущества в плане динамики 
массы тела в сравнении с инсулином 
НПХ, особенно у пациентов с СД2 и 
избыточной массой тела или ожире­
нием, при старте инсулинотерапии. 
Анализ динамики массы тела показал, 
что чем выше был исходный индекс 
массы тела у пациента, тем меньше 
оказывалась динамика массы тела на 
фоне терапии инсулином детемир 
(рис. 4). Подобная корреляция отсут­
ствовала в группе терапии инсулином 
НПХ [32]. 

Для пожилых пациентов гипоглике­
мии и их последствия опасны еще в 
большей степени, чем для пациентов 
молодого возраста. В связи с этим был 
проведен итоговый анализ III фазы 
международных открытых рандомизи­
рованных клинических испытаний с 
участием пациентов с СД2. Целью ана­
лиза была оценка преимуществ и рис­
ка использования инсулина детемир в 
сравнении с инсулином НПХ у паци­
ентов старше и моложе 65 лет. В анализ 
было включено 418 пожилых и 890 мо­
лодых пациентов, получавших тера­
пию базальным инсулином в сочета­
нии с прандиальным введением инсу­
лина короткого действия или перо-
ральных препаратов. Были показаны 
преимущества терапии инсулином де­
темир в сравнении с терапией инсули­
ном НПХ - низкий риск гипоглике­
мии, снижение интраиндивидуальной 
вариабельности значений гликемии 
натощак, меньшее увеличение массы 
тела, которые также отмечались и у по­
жилых пациентов [33]. 



Заключение 
Важность активного контроля глике­

мии при СД на сегодняшний день оче­
видна. Несмотря на это, клинический 
опыт свидетельствуют о том, что паци­
енты с СД часто не могут достичь целе­
вого уровня контроля. Вариабельность 
действия препаратов инсулина может 
быть одной из причин неудовлетвори­
тельного контроля гликемии. Левемир 
(инсулин детемир) — новый базальный 
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инсулиновый аналог с более предска­
зуемым действием в сравнении с суще­
ствующими базальными инсулинами. 
Предсказуемость действия Левемира 
представляет значительный потенциал 
для улучшения возможностей достиже­
ния контроля гликемии. Ключевые ре­
зультаты, полученные в ходе многочи­
сленных клинических исследований, 
такие как меньшая вариабельность дей­
ствия, лучший профиль гликемическо-

го контроля, меньший риск гипоглике­
мии и отсутствие увеличения массы те­
ла, имеют значение и для повседневной 
клинической практики. Современные 
режимы инсулинотерапии с примене­
нием инсулиновых аналогов дают воз­
можность достигать целевых значений 
гликемии, замедлять и предупреждать 
возникновение и прогрессирование 
осложнений заболевания, одновремен­
но улучшая качество жизни пациентов. 
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