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Обсуждаются методы интенсивной терапии СД 1 для 
улучшения гликемического контроля заболевания 

и профилактики острых и хронических микрососудистых 
осложнений диабета у детей и подростков. Дана сравнительная 

характеристика типов инсулина, применяемых в детской 
диабетологии. Обоснованы преимущества использования 

в детской клинической практике быстродействующих аналогов 
инсулина. Представлены данные, полученные в рамках 

26-недельного, многоцентрового, открытого, 
рандомизированного, контролируемого исследования 

в параллельных группах «Эффективность и безопасность 
инсулина глулизин по сравнению с лизпро в качестве болюсного 
инсулина у детей и подростков, страдающих СД 1». Показано, 

что инсулиновый аналог ультракороткого действия 
глулизин (Апидра) эффективен и безопасен для болюсной 

инсулинотерапии у детей и подростков при сахарном диабете 
и может быть рекомендован в первую очередь пациентам 

с длительно сохраняющейся постпрандиальной гипергликемией.
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В настоящее время компен-
сация углеводного обмена 
с помощью адекватной ин-

сулинотерапии – единственный 
способ профилактики ранней ин-

валидизации и смертности детей 
и подростков, страдающих сахар-
ным диабетом 1 типа (СД 1). Забо-
леваемость и распространенность 
СД 1 в последние годы неуклонно 

растет. При этом во всем мире, в 
том числе в московском регионе, 
происходит драматическое умень-
шение возраста впервые заболев-
ших детей (рис. 1).
Данные многочисленных исследо-
ваний, опубликованные в отече-
ственных и зарубежных источни-
ках, достаточно убедительно де-
монстрируют зависимость между 
степенью контроля гликемии и ри-
ском развития диабетических ми-
крососудистых осложнений, как 
острых, так и хронических [1–6]. 
Сегодня большинство авторов 
согласны с тем, что использова-
ние в лечении СД 1 аналогов че-
ловеческого инсулина, получен-
ных генно-инженерными метода-
ми, приводит к стойкому улучше-
нию показателей углеводного об-
мена, маркером которого является 
уровень гликированного гемогло-
бина крови (НbА1с).
Не вызывает сомнения и эффек-
тивность интенсивной терапии 
СД 1 в профилактике острых и 
хронических заболеваний. Этот 
факт был убедительно дока-
зан в 1990-х гг., когда данные ис-
следования Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT) [2, 7] 
произвели настоящую револю-
цию в лечении СД 1, продемон-
стрировав важность снижения 

Опыт применения аналога 
человеческого инсулина 
ультракороткого действия 
глулизин (Апидра) у детей 
и подростков с сахарным 
диабетом 1 типа
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уровней гликемии и НbА1с до 
нормальных значений. Кроме то-
го, было показано, что интенсив-
ную терапию СД 1 необходимо 
начинать до выявления осложне-
ний [8, 9]. Во всем мире интенсив-
ная инсулинотерапия рекомендо-
вана детям и подросткам, однако 
практические аспекты этого ви-
да лечения все еще требуют более 
детальной проработки [9].
В этой статье описываются мето-
ды инсулинотерапии для профи-
лактики острых и хронических 
осложнений СД 1 с точки зрения 
наиболее оптимального соответ-
ствия принципам интенсивной те-
рапии СД 1 и особенностям ребен-
ка или подростка. С одной сторо-
ны, российские и международные 
исследования [1, 3, 9] показали за-
висимость уровня НbА1с от само-
контроля гликемии, проводимого 
пациентом, то есть было доказа-
но, что интенсивное лечение СД 1 
зависит от частоты самоконтроля 
гликемии в динамике, а также от 
самостоятельного регулирования 
питания и физических упражне-
ний. С другой стороны, достиже-
ние оптимального контроля глике-
мии у детей и подростков сопря-
жено с целым рядом трудностей, 
обусловленных различиями в пи-
щевых привычках, физической ак-
тивности, риском развития гипо-
гликемии [9].
При всей оптимизации обследо-
вания и лечения СД 1 достаточ-
но большое количество детей и 
подростков по разным причинам 
имеют НbА1с выше 8–9%. В 2008 г. 
средний уровень НbА1с у детей и 
подростков московского регио-
на составил 8,3% [10]. Необходи-
мость улучшения контроля глике-
мии очевидна, однако эффектив-
ное лечение детей и подростков с 
СД 1 представляет собой сложную 
задачу. Так, в исследовании DCCT 
[2], несмотря на жесткий кон-
троль и усилия врачей, у подрост-
ков уровень НbА1с был выше, чем 
у взрослых (8,06 и 7,12% соответ-
ственно). С дебюта заболевания на 
протяжении всей своей жизни де-
ти получают ежедневное инвазив-
ное обследование (многократное 
взятие крови для исследования 
гликемии) и лечение (многократ-

ные инъекции инсулина). В этой 
связи представляется оправдан-
ным внедрение в практическую 
диабетологию методов и препара-
тов, не только улучшающих глике-
мический контроль заболевания, 
но и снижающих инвазивность 
обследования и лечения пациен-
та [7, 3–9]. Достаточно эффектив-
ным методом лечения СД 1 у детей 
являются инсулиновые помпы, но 
на практике инсулиновая помпо-
терапия встречается нечасто. Кро-
ме того, использование метода не-
прерывного подкожного введения 
инсулина возможно не во всех слу-
чаях [11].
В таблице 1 [12] приведены приме-
ры практически всех типов инсу-
лина, применяемых в детской ди-
абетологии в наши дни. Препара-
ты разбиты на группы по параме-
тру продолжительности действия.
Инсулины короткого действия до-
стигают пика активности медлен-
нее, чем более современные бы-
стродействующие аналоги инсули-
на. Для достижения оптимального 
эффекта они требуют введения за 
30 минут до еды. Эта особенность 
фармакокинетики инсулинов ко-
роткого действия, как правило, 
затрудняет применение препара-
тов у детей. Тем не менее исполь-
зование этого типа инсулина име-
ет свои преимущества, связанные 
именно с более продолжительным 
действием препарата. Например, 
у школьника утренняя инъекция 
обеспечит потребность в инсули-

не с утра до обеда. В этом случае 
отсутствие дополнительных инъ-
екций делает интенсивную тера-
пию более привлекательной и ме-
нее инвазивной. Однако это пре-
имущество регулярного инсулина 
нивелируется недостатком повы-
шения риска развития гипоглике-
мии при пропуске обязательного 
перекуса.
Первый быстродействующий ана-
лог инсулина (лизпро) стал до-
ступен в клинической практике 
в 1996 г., позже появились другие 
препараты этого типа. Быстродей-
ствующие инсулиновые аналоги – 
продукты модификации химиче-
ской структуры нативного инсу-
лина путем замещения вариантов 
аминокислот в разных позициях 
на белке человеческого инсулина. 
цель – укоротить начало и прод-
лить действие (в сравнении с ре-
гулярным, растворимым, инсули-
ном) – достигается аналогами за 
счет снижения скорости агрегации 
белка в димеры и гексамеры после 
инъекции, давая возможность мо-
номерным молекулам аналога бы-
стрее всасываться из места инъ-
екции [9]. Аналоги инсулина бы-
строго действия (лизпро, аспарт 
и глулизин) широко применяют-
ся в клинической практике у детей 
и подростков, страдающих СД 1. 
Эти препараты могут использо-
ваться непосредственно перед 
едой, а у маленьких детей, которые 
не имеют постоянной ежеднев-
ной базисной пищевой  модели, 
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Рис. 1. Динамика распространенности сахарного диабета 1 типа 
у детей и подростков (с рождения до 18 лет) в Москве (1996–2006)* 
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могут вводиться сразу после еды 
[1, 13, 14].
Назначение быстродействующих 
аналогов инсулина за 5–15 ми-
нут до еды оказывает значительно 
большее влияние на уровень пост-
прандиальной глюкозы крови по 
сравнению с человеческим инсу-
лином. По данным Андреи К. Стек 
(Andrea K. Steck) и соавт., при ис-
пользовании быстродействую-
щих аналогов у детей концентра-
ция глюкозы крови варьирует от 
0,6 до 2 ммоль/л [9]. Это важно, 
учитывая, что повышение уровня 
постпрандиальной гликемии – до-
казанный фактор риска развития 
кардиоваскулярных осложнений, 
зависимый от уровня НbА1с [1, 9].
Другим преимуществом быстро-
действующих аналогов инсулина 
относительно человеческого ин-
сулина является уменьшение эпи-
зодов гипогликемии [13, 15]. Не-
которые исследования у взрослых 
демонстрировали незначитель-
ное снижение уровня НbА1с (от 
-0,1 до -0,2%) для быстродейству-
ющих аналогов (лизпро, аспарт и 
глулизин) по сравнению с лече-
нием регулярным инсулином, хо-
тя аналогичные исследования у 
детей не выявили никаких досто-
верных различий этого показате-
ля [9, 16].

Инсулин глулизин (Апидра) – это 
быстродействующий аналог ин-
сулина, применяемый для пран-
диальной (болюсной) инсулино-
терапии, созданный с помощью 
генно-инженерного метода. При 
введении данного инсулина в ди-
абетологическую практику было 
выполнено два пилотных иссле-
дования. У взрослых пациентов 
этот препарат был впервые при-
менен и описан в 2006 г. в работе 
доктора Клауса Раве (Кlaus Rave) и 
соавт. [17]. В рандомизированном, 
стандартизированном, перекрест-
ном, моноцентровом исследова-
нии сравнивался постпрандиаль-
ный контроль гликемии при ис-
пользовании глулизина до или че-
рез 15 минут после приема пищи 
и человеческого инсулина корот-
кого действия типа регуляр, вво-
димого за 30 минут или непосред-
ственно перед едой. Болюсная до-
за и для глулизина, и для регуля-
ра была единой и составляла 0,15 
ЕД/кг на одну инъекцию. В иссле-
довании приняли участие 20 боль-
ных СД 1 мужского и женского по-
ла со средним возрастом 36,4 го-
да и средним индексом массы те-
ла (ИМТ) 26 кг/м2. После рандо-
мизации десять пациентов полу-
чали глулизин, а десять – регуляр 
в качестве болюсной инсулиноте-

рапии. В обеих группах изучались 
постпрандиальные параметры, 
вариабельность, максимальные и 
минимальные колебания глике-
мии и время этих колебаний. Оце-
нивалась концентрация инсулина 
в сыворотке крови во время из-
менений гликемии. После стати-
стической оценки описанных па-
раметров было доказано, что ин-
сулин глулизин более эффекти-
вен в качестве болюсной инсули-
нотерапии для улучшения глике-
мического контроля и приближе-
ния его к физиологическим целе-
вым параметрам по сравнению с 
инсулином регуляр вне зависимо-
сти от назначения глулизина до 
или после приема пищи [17].
В детской диабетологической 
практике эффективность при-
менения инсулина глулизин бы-
ла описана проф. Томасом Дан-
ном (Тhomas Danne) и соавт. в 
2005–2006 гг. [18]. целью иссле-
дования в педиатрической прак-
тике было изучение фармакоки-
нетики, постпрандиальных коле-
баний гликемии и безопасности 
инсулина глулизин в сравнении 
с человеческим инсулином типа 
регуляр при назначении обоих 
препаратов до еды у детей и под-
ростков, страдающих СД 1. Всего 
в описываемое рандомизирован-

Таблица 1. Типы инсулина и продолжительность их действия

тип инсулина начало действия Пик действия Длительность действия

Короткие (быстродействующие, болюсные, «пищевые») типы инсулина

 30–60 мин. 2–4 ч 6–9 ч

аспарт, лизпро, глулизин 10–15 мин. 30–90 мин. 3–4 ч

Типы инсулина средней продолжительности действия

HПХ* 1–2 ч 3–8 ч 12–15 ч

Базальные инсулиновые, базисные аналоги длительного действия

гларгин 1 ч Нет пика 24 ч

детемир 1–2 ч Пик не выражен 20 ч

Предварительно смешанные («микстовые») типы инсулина

70/30 HПХ/регуляр 30–60 мин. 3–8 ч 12–15 ч

75/25 HПХ/лизпро 10–15 мин. 30 мин. – 8 ч 12–15 ч

* HПХ – нейтральный протамин Хагедорна
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ное, моноцентровое, двойное сле-
пое, перекрестное исследование 
были включены 10 детей в возрас-
те от 5 до 11 лет и 10 подростков 
в возрасте от 12 до 17 лет. Опре-
делялась гликемия до еды и кон-
центрация инсулина в сыворот-
ке крови. Далее пациентам, ран-
домизированным в группы глу-
лизина и регуляра, в качестве бо-
люсной инсулинотерапии вводи-
лись дозы препаратов из расчета 
0,15 ЕД/кг за 2 минуты до приема 
стандартной пищи. Авторы наме-
ренно включили в дизайн иссле-
дования введение инсулина регу-
ляр непосредственно перед едой, 
поскольку именно такая схема 
приема препарата (вопреки реко-
мендациям врачей) наиболее рас-
пространена в реальной жизни. 
Исследовались пре- и постпран-
диальные параметры гликемии, 
вариабельность гликемии, мак-
симальные и минимальные коле-
бания, а также время колебаний 
гликемии с оценкой концентра-
ций инсулина в сыворотке кро-
ви. В результате авторы пришли 
к заключению, что по фармакоки-
нетическим и фармакодинамиче-
ским параметрам, продемонстри-
рованным при лечении детей и 
подростков с СД 1, инсулин глу-
лизин является быстродейству-
ющим инсулиновым аналогом. 
В сравнении с человеческим ин-
сулином регуляр аналог инсулина 
глулизин при его назначении де-
тям и подросткам в качестве бо-
люса непосредственно перед при-
емом пищи более эффективен в 

качестве болюсной инсулиноте-
рапии для улучшения гликемиче-
ского контроля [18].
Общим результатом обоих гер-
манских исследований [18] яви-
лось доказательство того, что ин-

сулин глулизин (Апидра) имеет 
одинаковые профили фармако-
логической концентрации и дей-
ствия у детей, подростков и взрос-
лых (рис. 2) [17, 18]. По сравнению 
с широко применяемыми в педи-
атрической практике инсулино-
выми аналогами лизпро и аспарт, 
инсулин глулизин по своему дей-
ствию является более плоским. 
Кроме того, фармакокинетиче-
ские особенности глулизина по-
зволяют улучшить гликемический 
контроль при применении этого 
препарата у пациентов с длитель-
но сохраняющейся постпранди-
альной гликемией. Поскольку глу-
лизин действует короче, чем регу-
ляр, ниже риск развития гипогли-
кемических состояний. Это по-
могает избежать дополнительных 
подколов, снизить инвазивность 
лечения (в некоторых случаях да-
же при наличии перекуса на одну 
хлебную единицу), что очень важ-
но в педиатрической практике. Де-
ло в том, что в детском и подрост-
ковом возрасте немало пациентов 
с длительной постпрандиальной 
гликемией. В этой связи фармако-
логические свойства глулизина де-
лают этот препарат весьма востре-
бованным у детей и подростков, 
страдающих СД 1.
После публикации работ исследо-
вателей из Профильного институ-
та метаболических исследований 
(Нойс, Германия) и центра диа-
бета для детей и подростков при 
Детской больнице района Бульт 
(Ганновер, Германия) [17, 18] бы-
ло проведено 26-недельное, много-

центровое, открытое, рандомизи-
рованное, контролируемое иссле-
дование в параллельных группах 
«Эффективность и безопасность 
инсулина глулизин по сравне-
нию с лизпро в качестве болюсно-

го инсулина у детей и подростков, 
страдающих СД 1». В исследова-
нии, предпринятом для доказа-
тельства гипотезы «не хуже», при-
няли участие 572 ребенка с СД 1 в 
возрасте от 4 до 17 лет (уровень 
HbA1c от 6 до 11%), наблюдаемые 
в 65 центрах по всему миру, в том 
числе в России [20, 21]. Отделение 

эндокринологии Морозовской 
детской городской клинической 
больницы (МДГКБ) Департамен-
та здравоохранения Москвы так-
же участвовало в этом исследова-
нии. Среди других клинических 
детских центров России, вклю-
ченных в проект, нами наблюда-
лась самая большая группа паци-
ентов – 26 человек (14 мальчиков 
и 12 девочек): 7 детей с 6 до 12 лет 
и 19 подростков в возрасте от 13 
до 16 лет.
целевые значения уровня НbА1с 
для данного исследования бы-
ли выбраны по критериям Аме-
риканской диабетической ассо-
циации – ADA [22]: для 4–6 лет – 
от 7,5 до 8,5%, для 6–12 лет – ме-
нее 8%, для 13–17 лет – менее 7,5%. 
В  качестве базального инсулина 
пациенты получали инсулин глар-
гин один раз в день или инсулин 
НПХ два раза в день.
Инсулин гларгин (Лантус) – это 
базальный аналог инсулина, соз-
данный генно-инженерным ме-
тодом. Модификация структуры 
естественного человеческого ин-
сулина привела к появлению ана-
лога этого гормона, метаболиче-
ский эффект которого начинается 
примерно через 1 час после инъек-
ции и продолжается 24 часа. При 
этом в крови в течение суток под-
держиваются постоянные  уровни 

Фармакокинетические особенности 
глулизина позволяют улучшить 
гликемический контроль при 
применении этого препарата 
у пациентов с длительно 
сохраняющейся постпрандиальной 
гликемией.

Поскольку длительность действия глулизина 
короче, чем хумулина регуляр, риск развития 
гипогликемических состояний ниже. Это 
помогает избежать дополнительных инъекций, 
снизить инвазивность лечения, что очень важно 
в педиатрической практике.
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гормона при отсутствии  пиков 
концентрации. Интраиндивиду-
альная вариабельность концен-
траций инсулина гларгин ниже, 
чем HПХ, и сопоставима с вариа-
бельностью уровней инсулина при 
непрерывном его введении с помо-
щью инсулиновой помпы [11]. Эти 

свойства позволяют вводить ба-
зальный аналог инсулина гларгин 
(Лантус) один раз в сутки по срав-
нению с 2–3-кратным введением 
HПХ-инсулина при традиционной 
интенсифицированной схеме ин-
сулинотерапии, снижая инвазив-
ность лечения СД 1 [19].

В ходе исследования было доказа-
но, что среднее изменение уров-
ня HbА1с в конечной точке по 
сравнению с исходным значени-
ем в двух группах лечения было 
сопоставимо. Скорректирован-
ное среднее изменение показате-
ля HbА1с в группе инсулина глу-

Рис. 2. Инсулин глулизин (Апидра): одинаковые профили фармакологической концентрации 
и фармакологического действия у детей, подростков и взрослых

КЧИ – короткий человеческий инсулин; ГК – глюкоза крови.      
* Апидра и КЧИ непосредственно перед едой.
# Апидра непосредственно перед едой, а КЧИ за 30 мин. до еды
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Рис. 3. 
Сопоставимое 
изменение 
HbA1с по 
сравнению 
с исходным 
уровнем на 
фоне инсулина 
глулизин и 
инсулина 
лизпро

Среднее изменение HbA1c в 
конечной точке по сравнению с 

исходным уровнем

Разница между группами по изменению 
HbA1c (%) в конечной точке по 
сравнению с исходным уровнем

Инсулин глулизин Инсулин лизпро -0,4 -0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4

0,10

0,16

p = NS

Инсулин глулизин 
лучше

Инсулин лизпро 
лучше 

* Среднее (95-процентный доверительный интервал)

-0,06 (-0,24; 0,12)*

0,3

0,2

0,1

0,0

Результаты 26-недельного, многоцентрового, открытого, рандомизированного, 
контролируемого исследования в параллельных группах «Эффективность и безопасность 
инсулина глулизин по сравнению с лизпро в качестве болюсного инсулина у детей 
и подростков, страдающих СД 1»

Результаты 26-недельного, многоцентрового, открытого, рандомизированного, 
контролируемого исследования в параллельных группах «Эффективность и безопасность 
инсулина глулизин по сравнению с лизпро в качестве болюсного инсулина у детей 
и подростков, страдающих СД 1»

Рис. 4. Доля 
пациентов, 
достигших 
в конечной 
точке целевого 
уровня HbA1c, 
установленного 
ADA для данного 
возраста

p = 0,0386 p = 0,0251
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Больше пациентов 
в группе инсулина глулизин 
достигло целевого уровня 
HbA1c, чем в группе инсулина 
лизпро

Клинические исследования

Применение инсулина Апидра в детской практике 
было одобрено EMEA 20 июня 2008 г. со следующими 
показаниями: «Для лечения взрослых, подростков 
и детей старше 6 лет с сахарным диабетом, в случаях 
когда необходима инсулинотерапия». 
Применение инсулина Апидра получило одобрение 
FDA (США) 24 октября 2008 г. (от 4 лет и старше), а в 
России – 22 июля 2009 г. (от 6 лет и старше).

лизин и в группе инсулина лизпро 
составляло + 0,10% и + 0,16% соот-
ветственно. Разница между груп-
пами по изменениям HbА1с в ко-
нечной точке по сравнению с ис-
ходным уровнем составила 0,06% 
в пользу инсулина глулизин. Это 
значение находилось в пределах 
заранее установленной границы 
для «не хуже» – 0,4% (рис. 3).
При оценке всех возрастных 
групп вместе оказалось, что до-
стоверно больше пациентов груп-
пы инсулина глулизин достиг-
ло целевого уровня HbА1с, опре-
деленного для данного возрас-
та, чем в группе инсулина лизпро 
(p  = 0,0386). Эта разница была 
наиболее выраженной у подрост-
ков (13–17 лет), среди которых це-
левого уровня HbA1c < 7,5% до-
стигло на 10% больше пациен-
тов группы инсулина глулизин, 
чем в группе инсулина лизпро 
(p = 0,0251) (рис. 4).
Между месяцем 4 и конечной точ-
кой частота всех симптоматиче-
ских гипогликемий в двух груп-
пах лечения была одинаковой и 
составляла 3,1 против 2,91 (все) и 
0,06 против 0,07 (симптоматиче-
ские) эпизодов/пациент в месяц 
для инсулина глулизин и инсули-
на лизпро соответственно. Резуль-
таты исследования впервые были 
представлены на конгрессе ISPAD 
в 2008 г. в виде постера и опубли-
кованы в этом же году междуна-
родным коллективом авторов [21].
По данным нашего наблюдения, 
как и по приведенным выше ма-
териалам зарубежных публика-
ций, можно сделать следующие 
выводы. 
 ■ Инсулиновый аналог ультра-

короткого действия глулизин 
(Апидра) эффективен и безопа-
сен для болюсной инсулиноте-
рапии у детей и подростков при 
сахарном диабете. 

 ■ Применение инсулина глули-
зин (Апидра) как до, так и после 
приема пищи способствует сни-
жению уровня постпрандиаль-
ной гипергликемии и достиже-
нию целевых показателей ком-
пенсации сахарного диабета.

 ■ Применение инсулина глулизин 
(Апидра) позволяет достоверно 
снизить уровень НbА1с у детей 

и подростков без увеличения 
потребности в болюсном инсу-
лине, а также в общей дозе всего 
инсулина, вводимого за сутки.

 ■ Длительное применение инсу-
лина глулизин (Апидра) позво-
ляет при достоверном улучше-
нии компенсации сахарного ди-
абета снизить суточную дозу 
инсулина.

 ■ Особенности гипогликемиче-
ского действия инсулина глу-
лизин (Апидра) позволяют ре-
комендовать его в первую оче-
редь пациентам с длительно со-
храняющейся постпрандиаль-
ной гипергликемией. 
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