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У больных сахарным диабетом 2 типа (СД 2) 
постпрандиальная гипергликемия (ППГ) по­
вышает риск сердечно-сосудистых осложне­

ний и смерти (3, 6, 16], в связи с чем особое значе­
ние приобретают сахароснижающие препараты, уст­
раняющие гипергликемию за счет восстановления 
ранней (первой) фазы секреции инсулина. К такого 
рода препаратам относится Старликс (натеглинид, 
производное D-фенилаланина) фирмы «Novartis» 
(Швейцария). 

Натеглинид в течение нескольких секунд взаимо­
действует с сульфонилмочевинными рецепторами 
мембран р-клеток (SUR1), что вызывает закрытие 
АТФ-зависимых калиевых каналов, активацию 
кальциевых каналов L-типа, поступление ионов 
кальция в (З-клетки и в итоге — быстрый и непро­
должительный выброс инсулина [10]. Этот уникаль­
ный механизм действия натеглинида позволяет вос­
становить первую фазу секреции инсулина [11]. В 
ряде работ отмечалось, что первую фазу секреции 
инсулина восстанавливает и гликлазид, что было 
продемонстрировано в клэмпе [8, 12], а также на 
изолированной перфузируемой глюкозой поджелу­
дочной железе [4]. 

Целью нашего исследования было сравнение 
влияния на постпрандиальную гипергликемию двух 
препаратов, восстанавливающих первую фазу секре­
ции инсулина — Старликса и давно используемого 
препарата гликлазида. 

М а т е р и а л и м е т о д ы 

В соответствии с целью работы больные с декомпенсирован-
ным СД 2 (НЬА1с>6,8%) были разделены на 2 группы: 1-я — 10 
больных, не принимавших ранее каких-либо пероральных саха-
роснижающих препаратов, 2-я — 11 больных, получавших до на­
чала исследования диабетон (препарат фирмы Сервье, Франция) 
в низких и средних дозах (не более 240 мг/сут.). В исследование 
не включали больных с выраженными осложнениями СД, кетону-
рией, гликемией натошак более 16 ммоль/л, а также получавших 
ранее инсулин или любые, кроме гликлазида, пероральные саха­
роснижающие препараты. Клиническая характеристика больных 
представлена в табл. 1. 

Все больные получали Старликс в дозе 120 мг 3 раза в день пе­
ред основными приемами пищи (завтрак, обед, ужин) в течение 
3 мес. Больным, которые до исследования получали гликлазид, 
Старликс назначали на следующий день после отмены гликлазида. 

Эффективность лечения Старликсом оценивали через 3 мес. 

по динамике HbAlc, который определяли методом ионообмен­
ной хроматографии на микроколонках фирмы Boehringer 
Mannheim (Австрия) (норма 4,7-6,4%). В конце исследования 
оценивали динамику HbAlc не только в группах в целом, но и у 
каждого больного: увеличение или уменьшение уровня HbAlc на 
0,5% и более расценивали соответственно как повышение или 
снижение показателя. Изменение уровня HbAlc не более чем на 
0,4%, то есть в пределах ошибки воспроизводимости метода — 
как отсутствие динамики. 

Каждые 4 нед. исследовались гликемия натощак (ГН), пост­
прандиальная гликемия через 2 ч после «стандартного» завтрака, 
который содержал 4 хлебные единицы и состоял из 200 мл апель­
синового сока и двух кусков хлеба весом 25 г. Гликемию опреде­
ляли в капиллярной крови из пальца с помощью портативного 
глюкометра «Глюкотренд» (фирма Hoffmann La Roche Diagnostics, 
Франция). Для оценки высоты постпрандиальных пиков глюкозы 
рассчитывалась степень повышения гликемии после еды по отно­
шению к уровню гликемии натощак по формуле: 

степень повышения гликемии=(ППГ-ГН)/ГНх100%, 
где обязательно ППГ>ГН. 

Таблица 1 
Характеристика больных сахарным диабетом типа 2 

Показатель 1 -я группа 2-я группа 
Количество больных 10(7/3) 11 (10/1) 
(женщины/мужчины) 
Возраст, лет 43-78 50-73 

57,1 ±3,4 60,6±2,4 
Длительность заболевания, годы 0,4-4 0,9-10 

1,6±0,53 4,1 ±0,86 
Возраст, в котором 41-73 44-69 
возник СД годы 54,9±3,1 56,5±2,5 
Продолжительность лечения 0,3-9,0 
гликлазидом, годы 2,4±0,78 
Суточная доза гликлазида 80-240 
на момент скрининга, мг 13U16 
Индекс массы тела, кг/м2 25,5-38,7 21,6-40 

31,2±1,4 29,9±1,6 
Гликемия натощак, ммоль/л 7,2-15,3 7,4-16,4 

10,6±0,86 9,9±0,79 
Постпрандиальная 8,7-21,3 6,8-19,6 
гликемия, ммоль/л 12,7±1,2 13,2+1,3 
HbAlc, % 6,8-12,0 6,8-9,9 

8,65±0,58 8,01 ±0,37 
ИРИ, мкЕд/мл 0,3-22 1,2-49 

10,2±6,7 13,1 ±4,6 
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Уровень иммунореактивного инсулина (ИРИ) определяли хеми-
люминесцентным методом на анализаторе «Immulite» (США) (нор­
ма 0-17 мкЕд/л) до назначения Старликса и через 3 мес. лечения. 

Общее состояние больных в процессе исследования оценива­
ли каждые 4 нед. с помощью интегрального параметра «индекса 
качества жизни», который вычисляли в баллах по выраженности 
субъективных признаков: 1) симптомов, обусловленных высокой 
гипергликемией (сухость во рту, жажда, полиурия); 2) симпто­
мов, связанных с астеническим синдромом за счет нарушения 
эиергообмена (слабость, снижение работоспособности, измене­
ние настроения, бессонница); 3) симптомов, обусловленных ос­
ложнениями сахароснижающей терапии (гипогликемические ре­
акции). Указанные симптомы оценивали по специальному оп­
роснику в баллах от 0 (наибольшая выраженность симптома) до 
3 (отсутствие симптома) и сумму баллов, набранных больным 
при опросе, рассматривали как показатель «индекса качества 
жизни». Кроме того, каждые 4 нед. оценивали комплаентность 
(соблюдение больным режима лечения), которую рассчитывали 
как процентное отношение количества реально принятых боль­
ным таблеток Старликса к количеству предписанных врачом таб­
леток за время наблюдения. 

Статистическую обработку результатов осуществляли с помо­
щью компьютерной программы Microsoft Statistica 5.0 с примене­
нием методов вариационной статистики и регрессионного анализа. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

С помощью регрессионного анализа мы оцени­
ли, связан ли уровень постпрандиальной гипергли­
кемии с уровнем HbAlc. Была выявлена не только 
хорошо известная сильная положительная корреля­
ция уровня HbAlc с гликемией натощак (г=0,83, 
р<0,000001), но и с постпрандиальной гликемией 
(г=0,75, р<0,000001) (рис. 1, 2). Обнаружена поло­
жительная корреляция (г=0,57, р<0,003) между 
уровнем HbAlc и степенью возрастания гликемии 
после еды, т.е. положительной разностью между 

Щ Положительный эффект Старликса 
(снижение HbAlc на 0,5% и более) 

~J Отсутствие динамики 
(изменение HbAlc в пределах 0,4%) 

Щ Отрицательная динамика 
(повышение HbAlc на 0,5% и более) 
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Рис. 1. Эффективность лечения Старликсом в зависимости 
от предшествующей терапии (1-я группа - диета, 
2-я группа - гликлазид). 

постпрандиальной гипергликемиеи и гликемией на­
тощак (рис. 3). 

Таким образом, концентрация HbAlc, по кото­
рой оценивают долгосрочный эффект лечения, за­
висит не только от гипергликемии натощак, но и от 
постпрандиальной гипергликемии, а также от степе­
ни повышения гликемии после еды, что отмечено и 
в других исследованиях [1]. Если целью лечения яв­
ляется нормализация обмена веществ при диабете, 
оно должно быть направлено не только на поддер­
жание нормального уровня глюкозы крови вне пи­
щевой нагрузки, но и в ответ на ее прием. Эта цель 
и достигается назначением препаратов, нормализу­
ющих постпрандиальную гипергликемию, к кото­
рым относится Старликс. 

На фоне терапии Старликсом у больных 1-й 
группы уже через 1 мес. отмечалось значительное 
понижение как гликемии натощак, так и постпран­
диальной гликемии, достоверное снижение уровня 
HbAlc через 3 мес. (табл. 2). Положительная дина-
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Рис. 2. Корреляция между уровнями гликированного 
гемоглобина и гликемии натощак. 
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Рис. 3. Корреляция между уровнями гликированного 
гемоглобина и постпрандиальной гликемии. 
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мика уровня HbAlc (снижение на 0,5% и более) на­
блюдалась у 90% больных 1-й группы (рис. 4). 

Только у одного больного этой группы с исходным уровнем 
HbAlc 6,8%, отражающим хорошую компенсацию диабета, его 
концентрация снизилась лишь на 0,1%, т.е. изменилась в преде­
лах ошибки воспроизводимости метода. Отсутствие существен­
ной динамики HbAlc у данного больного объясняется наличием 
у Старликса уникального среди таблетированных сахароснижаю-
щих препаратов эффекта — сохранение хорошей компенсации 
диабета без провоцирования гипогликемических реакций. 

Этот эффект обусловлен тем, что при нормаль­
ных или близких к норме показателях гликемии 
Старликс слабо влияет на деятельность калий-АТФ-
зависимых калиевых каналов мембран (э-клеток, оп­
ределяющих секрецию инсулина. И, наоборот, сти­
муляция этих каналов Старликсом существенно воз­
растает при нарастании гипергликемии |9]. 

Старликс оказывает хороший сахароснижающий 
эффект у больных СД 2, у которых не удалось дос­
тичь компенсации диабета на фоне одной диетоте­
рапии, и он не ухудшает результаты лечения за счет 
синдрома Сомоджи, когда показатели гликемии 
близки к норме или нормальные. Наши наблюдения 
согласуются с данными, полученными в других ис­
следованиях [5]. 

У больных 2-й группы назначение Старликса по­
сле отмены гликлазида не привело к заметному 
изменению гликемии натощак и уровня HbAlc, од­
нако сопровождалось достоверным улучшением по­
казателей постпрандиальной гликемии (см. табл. 2). 
Через 2 мес. лечения Старликсом существенно 
уменьшилась разность между уровнем постпранди­
альной гликемии и гликемии натощак, причем сни­
жение пиков постпрандиальной гипергликемии не 
зависело от того, какой уровень глюкозы был до еды. 
Таким образом, Старликс оказывает сопоставимый с 
гликлазидом (в низких и средних дозах) эффект на 
уровни HbAlc и гликемии натощак, но сильнее по­
давляет постпрандиальные пики гликемии. 

Более выраженный эффект Старликса на пост­
прандиальную гликемию по сравнению с гликлази­
дом объясняется тем, что главный эффект Старликса 

в отличие от гликлазида — снижение постпрандиаль­
ной гипергликемии. Это достигается благодаря его 
уникальной по силе стимуляции первой фазы секре­
ции инсулина, которая нарушена при СД 2 [14, 17]. 

Несмотря на то, что в ранних работах указыва­
лось, что гликлазид кроме стимуляции секреции ин­
сулина в целом стимулирует также и первую фазу 
секреции инсулина [4, 8, 12], в последних исследо­
ваниях этот эффект гликлазида подтвержден не был. 
В клэмпе у больных СД 2 эффект гликлазида на 
первую фазу секреции инсулина практически не от­
личался от эффекта глибенкламида — ни один из 
них не восстановил нарушенную первую фазу сек­
реции инсулина [19]. 

Несмотря на то, что во 2-й группе средний уро­
вень HbAlc существенно не изменился, у 29% боль­
ных наблюдалось его заметное снижение, превыша­
ющее ошибку воспроизводимости метода (0,4%), а у 
71% концентрация HbAlc осталась прежней (см. рис. 
4). Таким образом, примерно у трети больных про­
изошло улучшение показателей углеводного обмена, 
а у остальных после замены терапии гликлазидом на 
Старликс компенсация диабета не ухудшилась. 

Y=0,8749 х Х-4,192 
г=0,57, р=0,003 Regression ^ 95% confid. 
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Рис. 4. Корреляция между уровнем гликированного гемоглобина 
и положительной разностью постпрандиальной гликемии 
(ППГ) и гликемии натощак (ГН). 

Таблица 2 
Динамика показателей углеводного обмена на фоне терапии Старликсом (М±т) 

Группа Этап 
исследования 

HbAlc, % ГН, ммоль/л ППГ, ммоль/л ППГ-ГН, ммоль/л (ППГ-ГН)/ГНх100% ИРИ, мкЕд/мл 

1-я Исх. 8,7±0,58 10,6±0,86 12,7±1,2 2,1 ±0,94 27,2±9,1 10,2±6,7 1-я 
1 мес. - 8,4+0,48** 9,6±0,5** 1,1 ±0,49 10,8±7,9 — 

1-я 

2 мес. - 8,3+0,62** 9,0±0,44** 0,64±0,59 10,7±7,2 

1-я 

3 мес. 7,0±0,26** 8,5±0,65* 9,1±0,36** 0,65±0,57 8,2±6,4 /,514,2 
2-я Исх. 8,0+0,37 9,9±0,79 13,2+1,3 3,3+1,18 32,0±11,2 13,1 ±4,6 2-я 

1 мес. - 9,4±0,82 10,0±1,0* 1,01 ±1,35 17,7±20,6 -
2-я 

2 мес. - 9,9±0,88 10,2±1,3** 0,14±0,75* 1,3±7,45* -

2-я 

3 мес. 7,7±0,43 10,1 ±0,89 10,5±0,86* 0,78±0,73* 6,47±5,8* 10,0±1,6 
ГН - гликемия натощак, ППГ - постпрандиальная гликемия, *р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001 по сравнению с исходным уровнем. 
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Чтобы оценить зависимость действия Старликса 
на постпрандиальную гликемию от динамики уров­
ня HbAlc, мы разделили всех больных на 2 группы: 
группа больных с положительным эффектом тера­
пии Старликсом, то есть снижением уровня HbAlc 
на 0,5% и более, и группа больных без эффекта, то 
есть с изменением HbAlc в пределах ошибки мето­
да (±0,4%) (табл. 3). У пациентов с положительной 
динамикой уровня HbAlc в конце лечения были до­
стоверно лучше показатели гликемии натощак и 
постпрандиальной гликемии. Этим обстоятельством 
объясняется и значительное снижение уровня ИРИ 
натощак в этой группе в конце исследования. Гли­
кемия после еды и степень повышения постпранди­
альной гипергликемии достоверно уменьшились да­
же у больных, у которых уровни HbAlc и гликемии 
натощак существенно не изменились. 

Таким образом, эффект Старликса — снижение 
постпрандиальной гипергликемии — проявляется 
даже у тех больных диабетом, у которых гликемия 
натощак и среднесуточная гликемия сохраняются 
высокими, что отражает и высокий уровень HbAlc. 
Следовательно, влияние Старликса на постпранди­
альную гликемию проявляется даже в тех случаях, 
когда не наблюдается существенного улучшения на­
званных показателей углеводного обмена. 

Старликс, восстанавливающий первую фазу сек­
реции инсулина и эффективно снижающий пост-
прандиальные пики гликемии, имеет определенные 
преимущества перед гликлазидом. В тех случаях, ко-

Тоблица 3 
Динамика показателей углеводного обмена у больных с 
положительным эффектом и отсутствием динамики HbAlc 

на фоне терапии Старликсом (М+т) 
Показатель Этап Больные с Больные 

иссле­ положительным с отсутствием 
дова­ эффектом положительной 
ния терапии динамики 

(снижением (изменение 
HbAlc HbAlc 

на 0,5% и более) в пределах 
(п=13) ±0,4%) (п=8) 

HbAlc, % Исх. 8,7+0,50 7,8±0,45 
3 мес. 7,0±0,24** 7,9±0,45 

ГН, ммоль/л Исх. 10,6+0,76 9,3±0,70 
3 мес. 8,6±0,58* 10,0±1,0 

ППГ, ммоль/л Исх. 12,4+1,1 13,4±1,4 
3 мес. 9,1 ±0,32* 11,2±1,4* 

ППГ-ГН, ммоль/л Исх. 2,1 ±0,85 3,8±1,1 
3 мес. 0,45±0,52* 0,92±0,88** 

(ППГ-ГН)/ГН ±100% Исх. 25,6±8,2 39,1 ±9,9 
3 мес. 5,6±5,7* 8,3±7,2** 

ИРИ, мкЕд/л Исх. 12,4±2,6 12,1 ±6,6 
3 мес. 8,4±1,4* 8,6±1,6 

*р<0,05, **р<0,01 по сравнению с исходным уровнем. 

гда на фоне монотерапии гликлазидом в низких или 
средних суточных дозах (не более 240 мг) сохраня­
ется высокая гипергликемия после еды, перевод на 
терапию Старликсом может устранить постпранди­
альную гипергликемию, хотя это не сопровождается 
улучшением гликемии до еды. В тех случаях, когда 
при лечении Старликсом не удается добиться хоро­
ших показателей гликемии натощак, целесообразно 
назначать комбинированное лечение Старликсом и 
метформином [7, 13]. 

На фоне терапии Старликсом у 90% больных 1-й 
группы и у всех больных 2-й группы улучшилось об­
щее самочувствие, уменьшилась выраженность сим­
птомов, связанных с гипергликемией, что нашло от­
ражение в повышении «индекса качества жизни» в 
обеих группах (рис. 5). 

В процессе лечения ни у кого из больных не на­
блюдалось побочных реакций; у больной, у которой 
отмечались гипогликемии на фоне терапии гликла­
зидом, они исчезли после перевода на Старликс. 
Аналогичные результаты были получены и в других 
исследованиях. По данным М. Hanefeld с соавт., ча­
стота нежелательных явлений при лечении Старли­
ксом была даже ниже, чем в контрольной группе [5]. 
Следует отметить, что частота побочных реакций, 
связанных с приемом гликлазида, достигает 67%, 
среди которых гипогликемии наблюдаются в сред­
нем в 15% случаев [20]. 

Одним из нежелательных эффектов препаратов, 
влияющих на секрецию инсулина, в частности гли­
клазида, является прибавка в весе [2, 18, 21], усугуб­
ляющая инсулинорезистентность, и в этом отноше­
нии Старликс также имеет определенные преиму­
щества. В нашем исследовании в обеих группах 
средние значения массы тела в конце лечения суще­
ственно не изменились, и даже отмечалась тенден­
ция к их снижению на 1,4 кг в 1-й группе и на 1,3 
кг во 2-й. 

В отличие от других таблетированных сахаросни-
жаюших препаратов, Старликс можно принимать 
непосредственно с началом приема пищи, что на­
много удобнее. Несмотря на то, что Старликс на­
значается 3 раза в день, комплаентность в нашем 
исследовании оказалась очень высокой — 96,2%. 
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Рис. 5. Динамика «индекса качества жизни» на фоне терапии 
Старликсом. 



Сахарный лиабет Лечение 

Средняя комплаентность пероральных сахаросни-
жающих препаратов, назначаемых 2 раза в день, к 
которым относится гликлазид, составляет 83,1%, а 
назначаемых 3 раза в день — 65,8% [15]. Высокую 
комплаентность терапии Старликсом в нашем ис­
следовании можно также объяснить быстрым и вы­
раженным положительным лечебным эффектом 
препарата, хорошей переносимостью и сравнитель­
но небольшим периодом наблюдения (3 мес) . 

В ы в о д ы 

Уровень гликированного гемоглобина сильно 
коррелирует не только с гипергликемией натощак, 
но и с постпрандиальной гипергликемией, а также со 
степенью повышения гликемии после еды, что обу> 
словливает целесообразность широкгэгдэ_л4ен«тгКзогза-
ния препаратов, изоирательно снижающих постпран­
диальную гипергликемию, в частности, Старликса. 

2. У больных СД 2, не получавших ранее каких-
либо сахароснижающих препаратов и не достигших 
нормализации углеводного обмена на фоне диеты, 
назначение Старликса приводит к достоверному 
снижению гипергликемии натощак, постпрандиаль­
ной гипергликемии, пика гликемии после еды и 
уровня HbAlc у 90% больных. 

3. Старликс достоверно и существенно сильнее 
по сравнению с гликлазидом снижает постпранди­
альную гипергликемию, даже на фоне высокой ги­
пергликемии до еды. В случае неэффективного ле­
чения гликлазидом в низких и средних дозах (не бо-

ее 240 мг/сут) назначение вместо него Старликса 
Должно комбинироваться с метформином. 
у 4. У Старликса отсутствуют побочные эффекты, 
лечение быстро улучшает самочувствие больных, без 
провоцирования гипогликемии и не приводит к 
прибавке в весе. 
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