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нсулин гларгин – первый и наиболее изучен-

ный аналог инсулина длительного действия. 

Молекула гларгина создана фирмой HOECHST 

AG, предшественником SANOFI-Aventis, запатентована 

в 1988 г., в 2000 г. препарат выведен на фармацевтический 

рынок [1]. Более трех десятилетий интенсивных иссле-

дований показали очевидные преимущества гларгина 

перед человеческими инсулинами длительного действия. 

Однако механизм действия данного инсулина, и в част-

ности, его митогенный эффект, остаются предметом ин-

тенсивных исследований и дискуссий [2, 3]. В настоящем 

обзоре мы обобщили данные литературы о фармакоки-

нетических и фармакодинамических аспектах действия 

гларгина, важных для понимания особенностей его кли-

нически значимых эффектов.

Абсорбция из места введения и суточный 
профиль действия гларгина

Молекула гларгина отличается от молекулы инсулина 

человека наличием двух дополнительных остатков арги-

нина в карбоксильном конце В-цепи (положения B31 

и В32), а также заменой аспарагина на глицин в 21 по-

ложении А-цепи. Изоэлектрическая точка гларгина 

смещена в сторону нейтральных значений, с pH 5,4 

(в нативном инсулине) до 7,0. Это обеспечивает хо-
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рошую растворимость в кислом содержимом флакона 

и микропреципитацию при физиологических значениях 

рН. При инъекции в подкожную клетчатку гларгин пре-

ципитирует и образует депо, из которого постепенно по-

ступает в кровоток [4].

Исследования фармакодинамики гларгина про-

ведены с использованием клэмп-технологий. Клэмп-

методы (от англ. clamp – закреплять, фиксировать) 

основаны на временном искусственном поддержании 

в крови определенных концентраций глюкозы и ин-

сулина, интересующих исследователя. По уровню 

поддерживаемой гликемии клэмп может быть гипо-, 

эу- и гипергликемическим. Часто используется гипе-

ринсулинемический эугликемический клэмп, который 

подразумевает создание заведомо избыточной кон-

центрации инсулина и введение глюкозы с той скоро-

стью, которая нужна для поддержания нормогликемии. 

Так как пациент при таком исследовании находится 

в покое, можно считать, что скорость введения глю-

козы, необходимая для поддержания нормогликемии, 

отражает внутри- и межиндивидуальную вариабельность 

фармакологических свойств инсулина. Применение 

клэмп-методик показало более раннее начало и более 

равномерный профиль действия, с достижением ста-

бильного плато, у гларгина по сравнению с НПХ (ней-

тральный протамин Хагедорна)-инсулинами [5, 6]. 

Установлено, что длительность действия гларгина в боль-

шинстве случаев близка к 24 ч. Суточный дозозависимый 

эффект сохраняется и у пациентов с сахарным диабетом 

2 типа (СД2), имеющих ожирение: в условиях эуглике-

мического клэмпа при подкожном введении гларгина 

в дозах 0,5–2 ЕД/кг максимальная скорость инфузии 

глюкозы составила 9,4, 6,6, 5,5 и 2,8 мкмоль/кг/мин для 

дозы 2, 1,5, 1 и 0,5 ЕД/кг соответственно [7].

Сравнение гларгина с другим аналогом инсулина 

длительного действия – детемиром в условиях эуглике-

мического клэмпа показало, что при введении больным 

СД 1 типа (СД1) в дозе 0,35 ЕД/кг аналоги проявляли 

одинаковый сахароснижающий эффект лишь в первые 

12 ч; в последующие часы скорость инфузии глюкозы 

снижалась более резко при использовании детемира 

(р<0,001), что означает более выраженный пик действия 

детемира. Средняя длительность действия гларгина со-

ставила 24 ч, детемира – 17,5 ч (р<0,001) [8]. В другом 

исследовании с повторным эугликемическим клэмпом, 

проведенном с интервалом в одну неделю, сравнивались 

фармакодинамика гларгина и детемира у больных СД2. 

При однократном подкожном введении в дозе 0,5 ЕД/кг 

оба аналога имели одинаковую продолжительность дей-

ствия, при этом максимальная скорость инфузии глю-

козы, необходимая для поддержания нормогликемии, 

была больше при использовании детемира, чем при ис-

пользовании гларгина [9]. 

Биотрансформация гларгина в условиях 
in vivo 

Установлено, что в условиях in vivo гларгин подвер-

гается биотрансформации с образованием двух основ-

ных метаболитов: M1 и M2, а также промежуточного 

продукта IM (рис. 1). Вначале с карбоксильного конца 

В-цепи удаляется остаток аргинина (образуется про-

межуточный метаболит IM), далее удаляется еще один 

аргининовый остаток с того же конца, при этом В-цепь 

становится идентичной таковой в молекуле инсулина че-

ловека (метаболит М1). В ходе дальнейшего метаболизма 

от В-цепи отщепляется остаток треонина с образованием 

метаболита М2. Наличие метаболитов М1 и М2 обнару-

жено в образцах подкожной клетчатки, взятых через 2 ч 

после введения гларгина. Таким образом, биотрансфор-

мация начинается уже в месте инъекции [10]. В плазме 

крови гларгин подвергается быстрому энзиматическому 

преобразованию в метаболиты М1 и М2, предположи-

тельно с участием карбоксипептидаз [11]. 

Основным метаболитом гларгина является M1. 

У больных СД1 после подкожной инъекции в дозе 

0,4 ЕД/кг M1 быстро появляется в кровотоке и преобла-

дает над концентрацией интактного гларгина и всех дру-

гих метаболитов в течение 24 ч (рис. 2) [12]. Установлено 

наличие корреляции между концентрацией М1 и дозой 

гларгина у пациентов с СД1 [13] и СД2 [14, 15]. Изучение 

соотношений концентраций гларгина и его метаболитов 

у больных СД2 после инъекции в дозе 0,4 и 0,8 ЕД/кг по-

казало присутствие М1 в кровотоке в качестве преоблада-

ющей формы у всех пациентов; концентрация гларгина 

per se составляла лишь 4,6–15%, у некоторых обследо-

ванных неизмененный гларгин не выявлялся вовсе [15]. 

У пациентов с СД2, получавших гларгин в течение 

36 нед, концентрация М1 в сыворотке крови возросла 

от неопределяемой (<0,2 нг/мл) до 1,5 нг/мл, в то время 

как концентрация гларгина и М2 не превышала порог 

чувствительности метода [14]. 

Таким образом, инсулин гларгин в определенной 

степени является пролекарством: в условиях in vivo 

он быстро и почти полностью метаболизируется с обра-

зованием активных соединений с В-цепью, идентичной 

или близкой по структуре человеческому инсулину. Про-

цесс биотрансформации начинается в депо в месте инъ-

екции и продолжается в системном кровотоке.

В настоящее время исследуется новый препарат 

гларгина с концентрацией 300 ЕД/мл (гларгин U300). 

У пациентов с СД1 в условиях 36-часового эугликеми-

ческого клэмпа не обнаружено принципиальных разли-

чий в метаболизме «обычного» и концентрированного 

гларгина, однако стабильная концентрация метаболита 

М1 после введения гларгина U300 сохранялась дольше, 

а его профиль был более «плоским» по сравнению с тра-Рис. 1. Биотрансформация гларгина in vivo.

[GlyA21, ArgB31, ArgB32] Инсулин = Инсулин гларгин

=  Метаболит M1

= Метаболит M2

[GlyA21, ArgB31, ArgB32] Инсулин

[GlyA21, ArgB31, ArgB32] Инсулин

[GlyA21, ArgB31, ArgB32] Инсулин

=
 Промежуточный

 метаболит IM
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диционной формой препарата [16]. Можно предпо-

лагать, что оптимизированные фармакокинетические 

свойства концентрированного гларгина реализуются 

в клинически значимые особенности его сахароснижа-

ющего эффекта.

Вариабельность действия гларгина

Известно, что метаболические эффекты, индуциро-

ванные одной и той же дозой инсулина, существенно 

отличаются у разных людей и даже у одного человека. 

Данные отличия обозначаются как межиндивидуаль-

ная и внутрииндивидуальная (интраиндивидуальная) 

вариабельность действия. Различия эффекта могут быть 

связаны с особенностями скорости абсорбции и метабо-

лизма инсулина (фармакокинетический аспект вариа-

бельности), а также с отличиями в действии инсулина 

на чувствительные клетки (фармакодинамический 

аспект). О вариабельности фармакокинетики инсулина 

судят по его концентрации в плазме крови, для оценки 

фармакодинамической вариабельности применяют 

клэмп-методы. Высокая вариабельность кинетики и дей-

ствия инсулина затрудняет подбор дозы и повышает риск 

гипогликемий [17].

У здоровых лиц в условиях эугликемического клэмпа 

интраиндивидуальная вариабельность концентрации 

гларгина находится в пределах 19–21%, межиндивиду-

альная вариабельность концентрации составляет 19%, 

а различия в скорости инфузии глюкозы (фармакодина-

мическая вариабельность) – 34% [18]. Возможно, межин-

дивидуальная вариабельность эффекта гларгина связана 

с неодинаковой скоростью образования метаболита М1: 

количество гларгина, определяемого в виде М1, варьи-

рует от 52,5 до 87% у разных людей [11]. 

Различия в дизайне, методологических аспектах и ме-

тодах статистического анализа требуют осторожности при 

сопоставлении данных разных исследований по вариа-

бельности инсулинов. В нескольких работах проводилось 

прямое сравнение показателей вариабельности гларгина 

и других препаратов базального инсулина. У здоро-

вых лиц интраиндивидуальная фармакодинамическая 

вариабельность эффекта гларгина и НПХ-инсулина 

при подкожной инъекции в дозе 0,4 ЕД/кг оказалась 

сопоставимой и составила 31% и 22% соответственно 

(р >0,05). При этом внутрииндивидуальная вариабель-

ность суточного профиля была меньше на 30% (р <0,05) 

у гларгина, чем у НПХ-инсулина [19]. Как показано 

на рис. 3, у больных СД1 межиндивидуальная фармако-

кинетическая и фармакодинамическая вариабельность 

гларгина при введении в дозе 0,3 ЕД/кг была достоверно 

ниже таковой НПХ-инсулина (р <0,05) и оказалась срав-

нима с вариабельностью эффекта подачи инсулина в ре-

жиме непрерывной подкожной инфузии [20]. 

Сравнительные данные о вариабельности гларгина 

и детемира неоднозначны. У пациентов с СД1 интра-

индивидуальная фармакодинамическая вариабельность 

детемира при однократном подкожном введении в дозах 

0,4, 0,8 и 1,4 ЕД/кг была достоверно ниже, чем у гларгина 

(р <0,001). Межиндивидуальная вариабельность эффекта 

аналогов не различалась [21]. У больных СД2 более низ-

кую межиндивидуальную фармакодинамическую вари-

абельность в дозе 0,5 ЕД/кг продемонстрировал гларгин 

(р=0,025) [9]. 

Оказалось, что вариабельность кинетики гларгина 

имеет тенденцию к снижению с увеличением длительно-

сти терапии. Исследование с применением 32-часового 

эугликемического клэмпа у 20 лиц с СД1, переведенных 

на гларгин с НПХ-инсулина, показало, что на 7-е сутки 

введения гларгина начало его действия стало более 

ранним, эффект более выраженным и длительным, 

а межиндивидуальная вариабельность – более низкой 

по сравнению с первыми сутками [22]. Эти результаты 

целесообразно учитывать на практике при подборе дозы 

гларгина в первые дни применения.

Таким образом, несмотря на сложный процесс био-

трансформации, вариабельность эффекта гларгина 

оказывается сопоставимой или даже более низкой 

по сравнению с вариабельностью других базальных ин-

сулинов. 

Рис. 2. Концентрация гларгина и его метаболитов в крови 

у больных СД1 во время 24-часового эугликемического 

клэмпа [12].

Рис. 3. Почасовая скорость инфузии раствора глюкозы на фоне 

применения НПХ, гларгина, непрерывной подкожной 

инфузии ультракороткого инсулина у больных СД1 

во время 24-часового эугликемического клэмпа [20].
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Влияние гларгина на вариабельность 
гликемии и риск гипогликемии

В последние годы большое внимание привлекает 

проблема вариабельности гликемии (ВГ) у больных СД. 

Имеются данные, что использование параметров ВГ, 

в совокупности с уровнем HbA1c и другими традицион-

ными факторами риска, способно повышать точность 

прогноза развития сосудистых осложнений СД и гипо-

гликемии [23, 24]. 

Опубликованы первые результаты сравнительных 

исследований влияния терапии гларгином и другими 

инсулинами на ВГ. В многоцентровом исследовании, 

включавшем 116 больных СД2 с уровнем HbA1c 4,5–8,0%, 

оценивалось влияние перевода с НПХ-инсулина на глар-

гин на показатели ВГ, рассчитанные по данным непре-

рывного мониторинга гликемии (НМГ). После перевода 

на гларгин наблюдалось значительное увеличение пло-

щади под кривой гликемии (AUC), ограниченной 

нормальными значениями, уменьшение AUC в зоне 

гипергликемии, а также снижение суточных колебаний 

уровня глюкозы [25]. 

В другом многоцентровом исследовании при пере-

воде 78 больных СД1 с гларгина на детемир или с дете-

мира на гларгин (каждый аналог применялся в течение 

16 нед.) не найдено различий в коэффициенте вариации 

гликемии натощак при лечении двумя препаратами [26]. 

В небольшом исследовании, включавшем 4 пациентов 

с СД1 и 5 больных СД2, сравнивались показатели ВГ 

по данным НМГ на фоне смены НПХ-инсулина на ана-

лог (гларгин, затем детемир, либо наоборот). Показатели 

суточной и межсуточной ВГ оказались достоверно ниже 

при использовании гларгина (р=0,01) [27]. 

В ряде работ показана прямая взаимосвязь между 

ВГ и риском гипогликемий у больных СД на инсули-

нотерапии [28–30]. Имеются данные о том, что перевод 

больных СД1 с НПХ-инсулина на гларгин уменьшает 

суточные колебания глюкозы и частоту снижения гли-

кемии <2,3 ммоль/л в ночные часы (р=0,006) [31]. 

В многоцентровом рандомизированном клиническом 

исследовании (РКИ) 443 пациентам с СД2, имеющим 

неадекватный гликемический контроль на фоне приема 

пероральных сахароснижающих препаратов (ПССП), 

была назначена терапия НПХ-инсулином или гларги-

ном, в сочетании с глимепиридом. В течение 24 недель 

исследования частота всех эпизодов гипогликемии, слу-

чаев тяжелой и ночной гипогликемии была ниже при ле-

чении гларгином на 49%, 82% и 64% соответственно 

(p<0,004, p<0,03 и p<0,001) [32]. В другом РКИ, вклю-

чавшем 204 больных СД2, при титрации базального ин-

сулина до достижения гликемии натощак 4–7 ммоль/л, 

эпизоды ночной гипогликемии в течение 4 нед наблюда-

лись у 19,1% больных из группы НПХ-инсулина и у 7,3% 

больных, получавших гларгин (р=0,01) [33]. Метаанализ 

52 РКИ, сравнивавших частоту гипогликемии на терапии 

НПХ-инсулином и инсулиновыми аналогами у паци-

ентов с СД1 и СД2, не показал различий в риске гипо-

гликемий при лечении НПХ-инсулином и гларгином 

у больных СД1. Достоверно более низкий риск ночных 

гипогликемий при использовании гларгина подтверж-

ден для больных СД2, получавших базальный инсулин 

в сочетании с ПССП (RR=0,56) или в качестве моноте-

рапии (RR=0,78) [34]. В недавно завершенном 5-летнем 

исследовании с участием больных СД2, 513 из которых 

вводили НПХ-инсулин и 504 получали гларгин, суммар-

ное количество эпизодов симптоматической дневной 

и тяжелой гипогликемии было достоверно ниже на глар-

гине, чем на НПХ-инсулине (OR=0,74 и OR=0,64 соот-

ветственно, р<0,05) [35]. 

Интересны данные метаанализа девяти РКИ, срав-

нившего методы усиления сахароснижающей терапии 

у пациентов с СД2, получавших только пероральные са-

хароснижающие препараты (ПССП) и имевших неудов-

летворительные показатели гликемии. Интенсификация 

терапии предполагала одно из следующих вмешательств: 

изменение образа жизни, добавление других ПССП, ин-

сулина гларгин, НПХ-инсулина, лизпро или комбини-

рованных инсулинов. Перевод на гларгин, по сравнению 

с интенсификацией лечения всеми другими способами, 

сопровождался более выраженным снижением уровня 

HbA1c (-1,68% против -1,51% соответственно; p <0,001) 

и был ассоциирован с меньшей частотой симптоматиче-

ских гипогликемических состояний (5,04 против 7,01 со-

бытий на одного пациента в год, р <0,001) [36].

Мета-анализ четырех РКИ, включавших в общей 

сложности 2250 больных СД2, рандомизированных 

на терапию гларгином или детемиром, не выявил раз-

личий в параметрах ВГ и частоте гипогликемии при ле-

чении данными аналогами. Лечение детемиром было 

ассоциировано с меньшей прибавкой массы тела, лече-

ние гларгином – с меньшим количеством инъекций, по-

бочных реакций в месте инъекции и меньшей суточной 

дозой базального инсулина [37]. 

Таким образом, обеспечивая более равномерный про-

филь действия по сравнению с НПХ-инсулином, гларгин 

способствует уменьшению ВГ и риска гипогликемии. 

Фармакокинетика и фармакодинамика 
гларгина в особых группах пациентов

Пациенты с нарушенной функцией почек
В настоящее время имеются крайне ограниченные 

данные об особенностях фармакокинетики и фармако-

динамики гларгина у лиц с потенциальными нарушени-

ями элиминации. 

Особенности биотрансформации гларгина у больных 

с хронической болезнью почек не изучены. Вместе с тем 

показано, что у пациентов со скоростью клубочковой 

фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 доза гларгина 

оказывается в среднем на 29,7% меньше, чем у пациентов 

с СКФ >90 мл/мин/1,73 м2 [38]. В другом исследовании 

сравнивались эффективность и безопасность лечения 

гларгином в комбинации с глулизином в суммарной су-

точной дозе инсулина 0,5 и 0,25 ЕД/кг (допускалась кор-

рекция дозы в пределах 20%). Процент целевых значений 

гликемии оказался одинаковым в обеих группах, при этом 
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в группе, получавшей 0,25 ЕД/кг инсулина, распростра-

ненность эпизодов гипогликемии оказалась почти вдвое 

ниже (р=0,08) [39]. У пациентов с СД2, находящихся на 

гемодиализе, после перевода с НПХ-инсулина или ком-

бинированных инсулинов на гларгин значительно 

улучшился уровень HbA1c, снизился уровень гликемии 

натощак, уменьшилось количество эпизодов гипоглике-

мии, а также улучшилось качество жизни [40]. 

Таким образом, у пациентов с выраженным сни-

жением функции почек особые фармакокинетические 

свойства гларгина позволяют снизить риск гипоглике-

мии при условии своевременного снижения дозы.

Беременные
В опытах с перфузируемой плацентой человека уста-

новлено, что гларгин в физиологических концентрациях 

не проникает в фетальный кровоток. Медленный транс-

плацентарный перенос возможен лишь при создании 

сверхвысоких концентраций гларгина, в сотни раз пре-

вышающих уровень при введении обычных фармаколо-

гических доз [41]. 

По результатам анализа 23 исследований, вклю-

чавших 1001 случай применения гларгина во время 

беременности, был сделан вывод о его безопасности 

как для матери, так и для плода [42]. Метаанализ, вклю-

чавший данные восьми исследований по использованию 

гларгина (всего 331 случай) и НПХ (371 случай), не выя-

вил различий в эффективности и безопасности примене-

ния гларгина и НПХ-инсулинов при беременности [43]. 

В будущих исследованиях необходимо уточнить 

особенности фармакокинетики и фармакодинамики 

гларгина у лиц с поражениями печени, почек, пожилых, 

беременных.

Гларгин и сердечно-сосудистый риск

В крупном рандомизированном исследовании 

ORIGIN (Outcome Reduction with Initial Glargine In-

tervention) было показано отсутствие увеличения ча-

стоты неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 

у пациентов с дисгликемией при использовании глар-

гина в течение 6,2 лет [44]. Влиянию гларгина на угле-

водный обмен и развитие атеросклероза у пациентов 

с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) был посвящен фрагмент данного исследования – 

ORIGIN-GRACE (The Glucose Reduction and Athero-

sclerosis Continuing Evaluation Study). Анализ включал 

данные о 1184 пациентах с кардиоваскулярной патоло-

гией и/или факторами риска ССЗ, имевших небольшую 

длительность СД2, нарушенную толерантность к глю-

козе и/или нарушенную гликемию натощак. Участники 

исследования получали гларгин с титрацией дозы до до-

стижения гликемии натощак менее 5,3 ммоль/л, либо 

стандартную терапию ПССП, в течение 6 лет. Через 

2 года от начала, а также в конце исследования, в группе 

гларгина были достоверно ниже уровень гликемии на-

тощак, уровни HbA1c и триглицеридов по сравнению 

с группой стандартной терапии. Кроме того, через 4,9 лет 

у лиц с ССЗ и/или факторами риска ССЗ применение 

гларгина, по сравнению со стандартной терапией, было 

ассоциировано с достоверным замедлением утолщения 

комплекса интима-медиа в стволе общей сонной артерии 

(р=0,032) и в области ее бифуркации (p=0,049) [45].

По заключению авторов исследования, замедление 

прогрессирования атеросклероза является самостоя-

тельным фармакодинамическим эффектом гларгина 

и не зависит от улучшения показателей углеводного 

обмена. Это предположение подтверждается данными 

экспериментальных работ, показавшими улучшение 

функции эндотелия под воздействием гларгина [46], 

а также противовоспалительный и антифибротичеси-

кий эффект инсулина у пациентов с острым инфарктом 

миокарда [47].

Митогенная активность гларгина

Как и человеческий инсулин, гларгин проявляет 

метаболический и рост-стимулирующий (митогенный) 

эффект в клетках-мишенях. Данные эффекты реали-

зуются через инсулиновый рецептор и рецептор инсу-

линоподобного фактора роста (ИФР-1). Инсулиновый 

рецептор существует в виде двух изоформ (ИР-A и ИР-

B), образующихся в результате альтернативного сплай-

синга одного гена. Биологические свойства изоформ 

несколько различаются. Классическая длинная изо-

форма ИР-B представлена в печени, мышцах и жировой 

ткани и определяет основные метаболические эффекты 

инсулина. Короткая изоформа ИР-А в наибольшей сте-

пени экспрессируется в гематопоэтических клетках, 

центральной нервной системе и в опухолях, с ее стиму-

ляцией связан митогенный эффект [3, 48]. В наиболь-

шей степени митогенный эффект инсулина реализуется 

через рецепторы ИФР-1 [49]. 

Показано, что гларгин имеет равную аффин-

ность к обеим изоформам инсулинового рецептора, 

не превышающую аффинность инсулина человека, 

то есть метаболическая активность гларгина и его мета-

болитов сравнима с человеческим инсулином (рис. 4а). 

Однако способность гларгина вызывать активацию 

(аутофосфорилирование) рецептора ИФР-1 оказалась 

в 5–8 раз выше, чем у нативного инсулина [12, 49]. 

При рассмотрении вопроса о митогенном эффекте 

гларгина важно принять во внимание результаты не-

давних исследований, раскрывающих молекулярные 

механизмы действия гларгина с учетом его биотранс-

формации in vivo. Как уже отмечалось, при введении 

в организм гларгин быстро превращается в метаболиты 

М1 и М2. Отщепление дополнительных аргининовых 

остатков в процессе биотрансформации нивелирует по-

вышенную способность гларгина к стимуляции рецеп-

тора ИФР-1. Таким образом, митогенная активность 

и сродство к рецептору ИФР-1 у метаболитов глар-

гина значительно ниже, чем у человеческого инсулина 

(рис. 4б) [12].

Установлено, что метаболиты М1 и М2 оказывают 

такое же стимулирующее действие на этот рецептор, 
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что и НПХ-инсулин [12, 14]. Аффинность метаболитов 

гларгина (IM, M1 и M2) к ИР-А и ИР-В не различа-

ется [12]. По данным Varewijck и соавт., гларгин и М2 силь-

нее активируют ИР-А по сравнению с НПХ-инсулином, 

однако основной метаболит гларгина М1 активирует 

ИР-А в той же степени, что и НПХ-инсулин. Сыворотка 

крови больных СД2 демонстрировала одинаковую спо-

собность стимулировать ИР-А и ИР-В в условиях in vitro, 

независимо от того, получали ли больные гларгин или 

НПХ-инсулин в течение последних 36 недель. Спо-

собность сыворотки к активации ИР-А положительно 

коррелировала с суточной дозой НПХ-инсулина и кон-

центрацией метаболита М1 [14]. 

Помимо классических инсулиновых рецепторов 

и рецепторов к ИФР-1, во многих тканях человека обна-

ружены гибридные рецепторы к инсулину/ИФР-1, состо-

ящие из пары αβ субъединиц ИР и пары αβ-субъединиц 

рецептора ИРФ-1. Гибридные рецепторы в большей сте-

пени аффинны к ИФР-1, чем к инсулину [50]. В условиях 

in vitro показано, что гларгин в высоких концентрациях в 

большей степени стимулирует гибридные рецепторы по 

сравнению с инсулином человека. Метаболиты гларгина 

М1 и М2, напротив, показали достоверно более низкий 

потенциал к стимуляции гибридных рецепторов по срав-

нению с человеческим инсулином [51].

Недавние эксперименты на двух линиях клеток рака 

молочной железы человека (MCF-7), в различной сте-

пени экспрессирующих рецептор ИФР-1 и ИР, показали, 

что пролиферативный эффект гларгина не отличается от 

эффекта человеческого инсулина и других инсулиновых 

аналогов. Митогенные свойства, связанные с активацией 

сигнального пути ИРФ-1, не сопровождались усилением 

пролиферативного ответа благодаря быстрому превраще-

нию гларгина в метаболиты М1 и М2 [52]. Анализ резуль-

татов экспериментальных исследований, посвященных 

митогенным свойствам инсулиновых аналогов, показал, 

что пролиферативный и онкогенный потенциал гларгина 

не отличается от потенциала инсулина человека [3].

Результаты последних клинических исследований 

свидетельствуют о сходном риске развития онкологиче-

ских заболеваний при лечении гларгином и другими ин-

сулинами. Мета-анализ 29 РКИ 2–4-й фазы, включавших 

в общей сложности 10 880 больных СД1 и СД2, из кото-

рых 5657 получали гларгин, показал, что терапия данным 

аналогом не ассоциирована с увеличением частоты зло-

качественных новообразований [53]. В табл. 1 приведены 

данные уже упоминавшегося исследования ORIGIN, 

наиболее масштабного по количеству участников 

(12 537 человек) и длительности наблюдения (6,2 года). 

Это исследование также не выявило каких-либо измене-

ний в частоте развития рака и смертности от онкологи-

ческих заболеваний у лиц с дисгликемией, получавших 

гларгин, по сравнению со стандартным лечением [54].

Таким образом, результаты современных экспе-

риментальных и клинических исследований не под-

тверждают ранее выдвигавшиеся предположения 

о повышенном пролиферативном и канцерогенном эф-

фекте гларгина в сравнении с другими инсулинами.

Рис. 4. Метаболические (А) и митогенные (Б) свойства человеческого инсулина, инсулина гларгин и метаболитов гларгина [12].
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Таблица 1

Эффект гларгина и стандартной терапии на риск развития рака различной локализации [54]

Локализация опухоли

Отношение рисков 
(95% ДИ)

p Инсулин гларгин Стандартное лечение

N (%) N на 100 пациентов в год N (%) N на 100 пациентов в год

Молочная железа 1,01 (0,60; 1,71) 0,95 28 (0,4) 0,08 28 (0,4) 0,08

Легкое 1,21 (0,87; 1,67) 0,27 80 (1,3) 0,22 66 (1,1) 0,18

Толстая кишка 1,09 (0,79; 1,51) 0,61 76 (2,1) 0,21 70 (1,1) 0,19

Простата 0,94 (0,70; 1,26) 0,70 88 (2,1) 0,36 89 (2,2) 0,38

Меланома 0,88 (0,44; 1,75) 0,71 15 (0,2) 0,04 17 (0,3) 0,05

Другая локализация 0,95 (0,80; 1,14) 0,59 233 (3,7) 0,64 245 (3,9) 0,67
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Заключение

Создание аналогов инсулина человека явилось важ-

ным этапом в развитии инсулинотерапии. Гларгин стал 

первым длительно действующим аналогом, способ-

ным удовлетворять потребность в базальном инсулине 

на протяжении суток. Фармакокинетика гларгина харак-

теризуется биотрансформацией в метаболиты M1 и М2, 

в процессе которой В-цепь молекулы гларгина становится 

идентичной В-цепи инсулина человека. Метаболиты 

гларгина сохраняют свойственную гларгину метаболи-

ческую активность, а их митогенный эффект не превы-

шает таковой у инсулина человека. Фармакодинамику 

гларгина отличает 24-часовой сахароснижающий эффект 

и равномерный профиль действия на протяжении суток. 

Вариабельность действия гларгина сопоставима с таковой 

других инсулинов. Указанные особенности определяют 

высокую клиническую эффективность и безопасность 

применения гларгина в клинической практике. 
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