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Сахарный диабет (СД) представляет собой важную,
постоянно растущую медицинскую и социальную про-
блему современного общества, что обусловлено ростом
распространенности этого заболевания. Медико-соци-
альная значимость данной патологии определяется ран-
ней инвалидизацией и смертностью пациентов. СД в раз-
витых странах стоит на 4-м месте среди всех причин смер-
ти. Распространенность данного заболевания составляет
около 5% населения Земли. При этом во всех странах
истинная распространенность заболевания в 2-3 раза
превышает число зарегистрированных пациентов. По
последним прогнозам экспертов, число пациентов СД
достигнет 380 млн. человек к 2025г., что позволяет гово-
рить о глобальной эпидемии диабета. Увеличение забо-
леваемости ожидается в основном за счет пациентов с
СД 2 типа. Если ранее доля этой формы диабета состав-
ляла 85-90% (остальные 10-15% СД 1-го типа и незначи-
тельная часть – прочие формы), то в настоящее время
достигает 95% [14].

В Республике Беларусь, по данным официальной ста-
тистики, в 2009 году зарегистрированное количество па-
циентов составило около 200 тысяч, однако следует пола-
гать, что фактически их гораздо больше, т.к. эти данные
основаны на регистрации по обращаемости [8].

Хроническая длительная гипергликемия приводит к
поражению органов-мишеней и развитию таких ослож-
нений, как диабетическая микроангиопатия (ретинопа-
тия, нефропатия), макроангиопатия (ИБС, инфаркт мио-
карда, цереброваскулярная болезнь, мозговой инсульт,
синдром диабетической стопы) и нейропатия. Результа-
ты исследования DCCT (Diabetes control and complications
trial) впервые подтвердили, что чем лучше контроль гли-
кемии, определяемый по уровню гликированного гемог-
лобина (HbA1c), тем ниже риск развития микро- и мак-
рососудистых осложнений [9]. Близкая к нормальной гли-
кемия позволяют затормозить развитие:

• непролиферативной ретинопатии – в 54-76% случа-
ев;
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• препролиферативной и пролиферативной ретино-
патии, требующей лазерокоагуляции – в 47-56%;

• микроальбуминурии – в 34-43%;
• протеинурии – в 44-56%;
• макрососудистых осложнений – в 41% случаев [9,

16].
Снижение HbA1c на 1% позволяет: уменьшить воз-

никновение всех осложнений диабета на 21%; микросо-
судистых на 35%; инфаркта миокарда на 18%; инсульта
на 15%; смертность, связанную с диабетом, на 25%; об-
щую смертность на 17% [18]. При снижении HbA1c на 2
и 3% риск смерти при сахарном диабете 2 типа уменьша-
ется на 42 и 63%, соответственно [6].

Клиническая практика свидетельствует о том, что до-
стичь стабильной компенсации гликемии у большинства
больных не удается. Критерием устойчивой компенса-
ции заболевания является уровень HbA1c <7% для боль-
ных СД 1 типа и <6,5% для больных СД 2 типа. В то же
время в ряде исследований отмечено, что HbA1c – не
всегда адекватный показатель контроля заболевания [27].

Уровень HbA1c зависит от показателей гликемии в
разное время суток; на современном этапе имеется дос-
таточно доказательств того, что уровень постпрандиаль-
ной гликемии оказывает более существенное влияние на
показатели HbA1c. Колебания гликемии в течение суток
по-разному влияют на степень риска развития сосудис-
тых осложнений, и в этом плане уровень постпрандиаль-
ной гликемии является определяющим, независимым
фактором риска, прогностически более значимым, чем
уровень гликированного гемоглобина [2, 10].

Исследование DECODE (Diabetes Epidemiology:
Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe)
проанализировало результаты 10 исследований, включав-
ших 22 514 человек, и установило, что повышение глике-
мии через 2 часа после приема пищи является более ин-
формативным предиктором сердечно-сосудистой смер-
тности, чем гликемия натощак. При этом эпидемиологи-
ческие исследования свидетельствуют о высокой распро-
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страненности постпрандиальной гипергликемии, в том
числе у больных СД с адекватным общим контролем гли-
кемии (HbA1c < 7,0 %) [3, 5, 10].

В исследовании NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Surveys) у всех больных с удовлет-
ворительным уровнем HbA1c постпрандиальная глике-
мия превышала 11,1 ммоль/л [23]. На основании этих дан-
ных высказана гипотеза о том, что уровень HbA1c в зна-
чительной степени зависит от постпрандиальной глике-
мии, а нормальные концентрации HbA1c не исключают
наличия постпрандиальной гипергликемии. Это было
убедительно подтверждено в исследовании Monnier L. и
соавт., результаты которого свидетельствуют о том, что
вклад постпрандиальной гликемии в общий контроль
повышается по мере приближения концентраций HbA1c
к нормальным значениям (у пациентов с уровнем HbA1c
<7,3 вклад постпрандиальной гликемии составляет 70%)
[3,1]. Накапливается все больше научных данных о пато-
физиологических последствиях постпрандиальной гипер-
гликемии, вносящих серьезный вклад в риск развития и
прогрессирования атеросклероза. Острая постпранди-
альная гипергликемия вызывает активацию свертываю-
щей системы крови, функции тромбоцитов, повышает
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы. В условиях персистирующей гипергликемии фор-
мируются количественные и качественные изменения
липидного профиля атерогенного характера. Другие по-
следствия постпрандиальной гипергликемии – увеличе-
ние образования протеинкиназы С, активирующей вы-
работку сосудосуживающих факторов, снижение био-
логической активности NO, клеточный оксидативный
стресс, активация NF-kВ рецепторов и как следствие –
развитие эндотелиальной дисфункции и атерогенеза [12].
В связи с этим достижению постпрандиальной нормог-
ликемии у пациентов СД должно уделяться не меньшее
внимание, чем поддержанию целевых уровней HbA1c и
гликемии натощак [3].

С целью коррекции постпрандиальной гликемии, сня-
тия глюкозотоксичности и восстановления секреторной
функции бета-клеток врачи все чаще и обоснованно при-
меняют инсулинотерапию даже при умеренной гиперг-
ликемии [2, 5].

Для контроля постпрандиальной гипергликемии дли-
тельное время очень широко используется человечес-
кий инсулин короткого действия, однако он имеет ряд
недостатков и не соответствует требованиям идеального
физиологического прандиального инсулина. Начало его
действия медленное, (через 30-45 минут после введения),
длительность действия слишком велика (6-8 часов), дос-
таточно высокий риск развития поздних эпизодов пост-
прандиальной гипогликемии. Длительное начало действия
препаратов инсулина короткого действия связано с тем,
что данные инсулины представляют собой равновесную
смесь мономера и ковалентно связанных между собой
димеров, тетрамеров и гексамеров, каждый из которых
содержит два иона цинка. В циркуляции инсулин пред-
ставлен только в виде мономеров, которые являются био-
логически активной формой, поэтому от момента инъ-
екции инсулина до начала его действия необходимо вре-
мя для диссоциации тетра- и гексамеров до мономеров
[15]. Все указанное выше и послужило созданию нового

поколения препаратов, в частности, аналогов инсулина.
Современные аналоги инсулина по продолжительно-

сти действия делятся на ультракороткие и пролонгиро-
ванные, комбинированные препараты аналогов, где пред-
ставлена смесь ультракороткого и пролонгированного
инсулина в фиксированном соотношении. К первым от-
носятся: Хумалог (лизпро), Новорапид (аспарт) и Апид-
ра (глулизин). К пролонгированным относятся Лантус
(гларгин) и Левемир (детемир) [11].

Клиническое применение ультракоротких инсулинов
началось с 1996 г. Первым аналоговым инсулином явля-
ется аналог инсулина Хумалог (лизпро). В структуре ана-
лога инсулина лизпро аминокислоты в В-цепи располо-
жены следующим образом: в 28-м положении локализу-
ется лизин, в 29-м – аминокислота пролин. Через несколь-
ко лет после начала применения инсулина лизпро был
разработан новый оригинальный аналог инсулина, в ко-
тором в 28-м положении В-цепи аминокислота пролин
заменена отрицательно заряженной аспарагиновой ами-
нокислотой – инсулин Новорапид (аспарт) [2, 11, 12, 15].

Одним из последних внедрен в клиническую практи-
ку ультракороткий аналоговый инсулин Апидра (глули-
зин) (производство фирмы Sonofi Aventis), произведен-
ный с использованием рекомбинантной технологии, и
представляет собой полипептид. Инсулин глулизин при-
меняют для лечения гипергликемии у больных сахарным
диабетом 1 и 2 типа. Инсулин глулизин производится с
помощью генно-инженерного метода с использовани-
ем непатогенного лабораторного штамма Escherichia coli.
Он представляет собой полипептид, состоящий из двух
цепей: цепи А и цепи В. В отличие от эндогенного и ген-
ноинженерного человеческого инсулина, в молекуле
инсулина глулизин (Апидра) аспарагин в положении В3
заменен на лизин, а лизин в положении В29 - на глутами-
новую кислоту [3, 17]. Химически инсулин глулизин пред-
ставляет собой 3В-лизин-29-глютамат человеческий ин-
сулин с химической формулой С258Р384N64O78S6 и молеку-
лярной массой 5823. Глулизин представляет собой сте-
рильный прозрачный бесцветный раствор, содержащий
в 1 мл 3,49 мг инсулина, что соответствует 100 МЕ/мл
человеческого инсулина [17].

Учитывая фармакодинамические и фармакокинети-
ческие преимущества препарата Апидра, его биодоступ-
ность и возможность предотвращения гипогликемичес-
ких реакций у больных сахарным диабетом 1 и 2 типа,
данный препарат является препаратом выбора по срав-
нению с инсулинами короткого действия [11].

Инсулин Апидра является мономерным препаратом,
что обуславливает его более быстрое всасывание и дос-
тижение пика концентрации. Отличием глулизина от дру-
гих аналогов инсулина ультракороткого действия являет-
ся отсутствие цинка в качестве стабилизатора, способно-
го снижать скорость действия препарата. Это позволяет
лучше имитировать физиологическую секрецию инсу-
лина после приема пищи и более эффективно контроли-
ровать постпрандиальную гликемию [7, 4]. Следует осо-
бенно отметить, что, в отличие от инсулина лизпро, быс-
трое начало действия инсулина глулизин не зависит от
индекса массы тела и это особо значимо у пациентов с
СД 2, подавляющее большинство которых имеет избы-
точный вес или ожирение [3].
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По митогенной и метаболической активности глули-
зин не отличается от простого человеческого инсулина,
что свидетельствует о возможности длительного безо-
пасного его использования. Отмечено, что инсулин глу-
лизин ассоциируется с более выраженным снижением
уровня HbA1c по сравнению с простым человеческим
инсулином у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 ти-
пов, обеспечивает эффективный гликемический контроль
и хорошо переносится пациентами [5, 20].

Апидра вводится непосредственно до (0–15 мин) или
сразу после еды, что важно не только для детей, подрос-
тков и людей, ведущих активный образ жизни, но и для
всех пациентов с СД. Это имеет большое значение, т. к.
показано, что лишь 21 % пациентов соблюдают рекомен-
дованный интервал между инъекцией короткого инсули-
на и приемом пищи. Глулизин обладает быстрым нача-
лом действия (через 5-15 мин. после инъекции). Пик кон-
центрации достигается через 1-2 часа после инъекции,
продожительность действия 3-4 часа. Кроме того, даже
при введении больших доз инсулина глулизин его дей-
ствие прекращается примерно через 4,5 часа, в то время
как после введения инсулина короткого действия продол-
жительность его действия составляет более 7 часов [3].

По сравнению с человеческим инсулином короткого
действия профиль фармакокинетики инсулина Апидра
(глулизин) лучше имитирует физиологическую постпран-
диальную секрецию инсулина.

Однако полностью, на протяжении суток, имитиро-
вать физиологическую секрецию инсулина помогают
препараты пролонгированного действия, способные
поддерживать стабильную базальную концентрацию
инсулина в крови.

Эффективность Апидры была продемонстрирована
во многих исследованиях. Так в открытом, рандомизи-
рованном, контролируемом, мультицентровом, парал-
лельном, 12-недельном исследовании 860 пациентов с
диагнозом СД 1 тип принимали глулизин в комбинации с
базальным инсулином гларгин. Из них 286 – вводили ин-
сулин препрандиально (за 0-15 мин. до еды), 296 вводили
инсулин глулизин постпрандиально (непосредственно
после еды), и 278 человек вводили человеческий инсулин
короткого действия за 30-45 мин. до еды. Изменения сред-
него уровня НbA1c от начала и до конца исследования
наблюдались во всех трех группах, но более выраженное
снижение наблюдалось при препрандиальном введении
глулизина на 0,26% (постпрандиальном введении на
0,11%, препрандиальном введении 0,13%.) [24].

В 26-недельном рандомизированном, многоцентро-
вом, мультинациональном, открытом, параллельном ис-
следовании проводилось сравнение безопасности и эф-
фективности глулизина с человеческим инсулином ко-
роткого действия (ЧИКД) в комбинации с НПХ-инсули-
ном у 876 пациентов с СД 2 типа. 435 пациентов получали
лечение глулизином и НПХ-инсулином (группа № 1), 441
получал лечение ЧИКД вместе с НПХ-инсулином (груп-
па № 2). В ходе исследования было установлено сниже-
ние HbA1c в группе № 1 на 0,46%, а в группе № 2 на
0,30%. А также более низкий уровень гликемии наблю-
дался после завтрака и после обеда у пациентов, получа-
ющих глулизин и НПХ-инсулин (8,66 и 8,54, соответствен-
но) [21].

Второе 26-недельное, рандомизированное, открытое,
активноконтролируемое исследование было посвящено
определению клинической эффективности и безопасно-
сти Апидры по сравнению с инсулином лизпро у 672
больных СД 1 типа в условиях подкожного введения за 15
мин. до приема пищи на фоне однократного в сутки вве-
дения инсулина гларгина в качестве базального. Апидра
и инсулин лизпро проявили эквивалентное действие на
уменьшение уровня НbA1с, однако общая суточная доза
инсулина была достоверно выше в группе пациентов,
получавших инсулин лизпро за счет роста дозы препара-
та базального инсулина в сравнении с исходными пока-
зателями [23].

Инсулиновые аналоги ультракороткого действия и
беспиковые базальные инсулиновые аналоги в настоя-
щее время признаны всем мировым медицинским со-
обществом как лучшие инсулиновые препараты, в том
числе и для применения в педиатрической практике. Их
применение в детской практике также рекомендуется
ISPAD [19].

В последние годы значительно возросло использова-
ние инсулиновых помп в терапии сахарного диабета, и в
первую очередь, этот рост связан с использованием в
них быстродействующих аналоговых инсулинов.

Применение в современной терапии ультракоротко-
го аналога инсулина имеет ряд преимуществ. Во-первых,
действие ультракороткого аналога инсулина соответствует
длительности прандиальных пиков гликемии, позволяет
снизить количество дополнительных приемов пищи, без
повышения риска гипогликемии. Во-вторых, возмож-
ность введения аналога непосредственно перед едой,
сразу после приема пищи. Это позволяет иметь гибкий
режим приемов пищи. В-третьих, более короткая про-
должительность действия инсулинового аналога Апид-
ры значительно снижает вероятность развития гипогли-
кемических состояний, ночных гипогликемий, которые
являются одним из недостатков комбинированной тера-
пии инсулинами короткого действия и NPH-инсулинами
вследствие наложения их пиков, что было продемонст-
рировано в исследовании DCCT [25].

А также инсулин Апидра (глулизин) сохраняет свое
быстрое действие у пациентов с различным индексом
массы тела и не зависит от толщины подкожно-жировой
клетчатки.

Апидра улучшает контроль постпрандиальной глике-
мии и снижает риск возникновения гипогликемий, тем
самым улучшая качество жизни пациента, снижая риск
возникновения и прогрессирования сосудистых ослож-
нений [20].
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