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Арсенал сахароснижающих препаратов, приме­
няемых при лечении СД типа 2, достаточно 
большой и продолжает пополняться. Сюда 

входят производные сульфанилмочевины, бигуани-
ды, секретогоги — производные аминокислот, сен-
ситайзеры инсулина — тиазолидиндионы, ингибито­
ры а-глюкозидазы и инсулины. СД типа 2 является 
гетерогенным заболеванием. Комитет экспертов 
ВОЗ в новой классификации причиной развития СД 
типа 2 считает либо преобладание инсулинорезис-
тентности с относительным дефицитом инсулина, 
либо секреторный дефект с инсулинорезистентнос-
тью или без нее. Инсулинорезистентность — доволь­
но частое явление, но не все лица с инсулинорези-
стентностью болеют СД. Инсулинорезистентность 
сопутствует пожилому возрасту, гиподинамии, арте­
риальной гипертензии, дислипидемии и особенно 
ожирению. В то же время нарушение секреции ин­
сулина в результате секреторного дефекта р-клеток 
наблюдается исключительно при СД [1]. 

В норме прием пищи вызывает максимальную нагрузку на (3-
клетки, в связи с чем уже через 10-30 мин. после еды концентра­
ция инсулина в крови увеличивается в среднем в 8 раз, а сниже­
ние его уровня вплоть до исходного наступает к очередному при­
ему пиши. Общим для больных СД типа 2 является выпадение 
(исчезновение) ранней фазы секреции инсулина, что приводит к 
повышению инсулинорезистентности, усилению глюконеогенеза, 
снижению утилизации глюкозы тканями и как следствие — к по­
сталиментарной гипергликемии. До настоящего времени отсутст­
вует точное объяснение этого феномена, однако есть предполо­
жение о потере чувствительности р-клеток к концентрации глю­
козы в крови. Важную роль в этом процессе играет и снижение 
содержания глюкозного транспортера GLUT-2, экспрессия кото­
рого происходит именно в поджелудочной железе [2]. Кроме 
глюкозы, важная роль в стимуляции секреции эндогенного инсу­
лина принадлежит аминокислотам [3]. 

Самая обширная группа стимуляторов секреции 
инсулина представлена производными сульфанил­
мочевины, которые применяются в клинической 
практике уже 45 лет. Открытие инсулинстимулиру-
ющего эффекта таких аминокислот, как аргинин, 
лизин, фенилаланин, лейцин, метионин, валин, ги-
стидин, треонин, триптофан послужило толчком 
для поиска новых сахароснижающих препаратов, 
являющихся производными аминокислот. 

Благодаря открытию клеточных структур, с кото­
рыми взаимодействуют сульфанилмочевина и про­

изводные аминокислот, удалось раскрыть молеку­
лярный механизм действия инсулинотропных пре­
паратов. 

Секреция инсулина осуществляется благодаря комплексиро-
ванию препаратов сульфанилмочевины или производных амино­
кислот с определенным «рецептором» на мембране (3-клетки и 
ингибированием К А Т Ф каналов. Это приводит к изменению раз­
ности потенциалов между наружной и внутренней поверхностью 
мембраны и ее деполяризации, что сопровождается открытием 
вольтажчувствительных кальциевых каналов и вхождением в 
клетку ионов кальция. Повышение концентрации ионов кальция 
стимулирует высвобождение инсулина из р-клеток за счет экзо-
цитоза [3]. Одним из ключевых моментов в этом процессе явля­
ется закрытие калиевых каналов при комплексировании сульфа-
нилмочевинных препаратов и аминокислотных секретогогов с 
рецептором на р-клетке. 

Мембрана р-клеток содержит белки, обладающие высокой 
аффинностью к препаратам сульфонилмочевины и производным 
аминокислот, именуемые "рецептором" этих препаратов. Эти ре­
цепторы являются составными элементами АТФ-зависимых ка­
лиевых каналов и состоят из двух субъединиц белка — SUR и Kir 
6.2. Субъединица SUR имеет регуляторную функцию, a Kir 6.2 — 
каналообразующую и ассоциирована с различными изоформами 
рецептора (SUR I — в р-клетке, SUR 2А — в кардиомиоците, SUR 
2В - в клетках гладкой мускулатуры) [4]. АТФ-зависимые кали­
евые каналы гладкомышечных клеток участвуют в регуляции со­
судистого тонуса и АД. В кардиомиоцитах калиевые каналы обес­
печивают поступление калия в клетку в период физической на­
грузки, а в нейронах, видимо, участвуют в компенсаторных реак­
циях при ишемии головного мозга и недостаточном поступлении 
глюкозы. 

Еще в 1976 г. группа U G D P сообщила о возмож­
ном неблагоприятном влиянии на сердечно-сосуди­
стую систему препаратов сульфанилмочевины, свя­
занное с блокадой Кд Т Ф -каналов в сердце и гладко-
мышечной ткани сосудов [5]. Исследования, прове­
денные в последние годы, свидетельствуют о раз­
личной степени (э-селективности различных препа­
ратов сульфанилмочевины. Например, гликлазид 
продемонстрировал высокую (3-клеточную селектив­
ность без влияния на Кд Т Ф-зависимые каналы серд­
ца и сосудов, в отличие от глибенкламида и глиме-
пирида [4]. 

В последнее время особое значение в развитии 
поздних сосудистых осложнений СД придают пост-
прандиальной гипергликемии. Так называемые ги-
пергликемические «пики», возникающие после при­
ема пищи, являются следствием выпадения ранней 
фазы секреции инсулина у больных СД типа 2 
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и тесно коррелируют с риском смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний [6]. Поэтому 
прандиальная регуляция глюкозы (ПРГ) способна 
предотвращать «пики» гипергликемии и рассматри­
вается как залог успешной терапии СД типа 2. 

Основываясь на данных исследований, доказыва­
ющих важную роль аминокислот (помимо глюкозы) 
в процессе секреции инсулина р-клетками 
непосредственно в процессе еды, было начато 
изучение сахароснижающей активности аналогов 
фенилаланина, увенчавшееся синтезом Натеглинида 
(Старликс). 

Старликс представляет собой структурный аналог D-фенила-
ланина, стимулирующий секрецию инсулина при взаимодейст­
вии с КдТФ-зависимыми каналами, расположенными на мембра­
не Р-клеток [7]. Молекула Старликса не содержит сульфанилмо-
чевинных радикалов и обладает рядом уникальных фармакологи­
ческих свойств. Секреция инсулина, стимулируемая Старликсом, 
близка к физиологической ранней фазе секреции гормона у здо­
ровых лиц после приема пищи (рис.1), что приводит к эффектив­
ному снижению «пиков» концентрации глюкозы в постпранди-
альном периоде (рис.2). Изучение всасывания препарата показа­
ло, что Старликс всасывается из тонкой кишки быстро и полно. 

Старликс120мг(п=51) 
Плацебо(п=51) 
Глибенкламид 10 мг (п=50) 

Hollander PA it al. Diabetes 2000; 49 (Suppl. 1|: 449 

Рис. 1. Влияние Старликса" на раннюю фазу секреции инсулина. 
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Рис. 2. Значение ранней фазы секреции инсулина 
в метаболизме глюкозы. 
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После однократного приема натощак в кровоток 
всасывается более 80% принятой дозы, и пик кон­
центрации препарата в плазме наступает примерно 
через 1 ч. (рис.3). Старликс имеет кратковременное 
действие и не вызывает хронической гиперглике­
мии, что позволяет избежать таких нежелательных 
явлений гиперинсулинемии, как прибавка веса, го­
лод, атерогенез, гипогликемические состояния и т.д. 

Рис. 3. Концентрация Старликса" в плазме после перорального 
приема. 

Чрезвычайно важным свойством препарата явля­
ется его глюкозозависимый эффект, т.е. секреция 
инсулина р-клетками при невысокой гликемии зна­
чительно меньше, поэтому вероятность развития ги­
погликемии при пропуске приема пищи очень мала. 

Точный механизм действия Старликса не установлен, хотя 
есть сообщение о том, что связывание на мембране клетки про­
исходит с участком SUR 1 |8|. Прямое взаимодействие Старлик­
са с КдТФ-каналами панкреатических Р-клеток изучено у крыс и 
выявлена относительная сила ингибирования этих каналов инсу-
линотропными препаратами, которая в порядке убывания выгля­
дит как: репаглинид > глибенкламид > натеглинид. Начало угне­
тающего эффекта натеглинида на КдТФ-каналы в эксперименте 
было сравнимо с глибенкламидом, но было более быстрым, чем 
у репаглинида, а длительность ингибирования у натеглинида ока­
залась короче, чем у глибенкламида и репаглинида |8|. Схематич­
но это можно представить так, что после взаимодействия Стар­
ликса с Кд1ф-зависимыми каналами происходит их быстрое и 
кратковременное закрытие, что приводит к деполяризации плаз­
матической мембраны с открытием вольтажзависимых Са2 + ка­
налов L-типа. Поступление кальция через открытые каналы в Р-
клетку вызывает секрецию инсулина (рис. 4). 

Взаимодействием Старликса с Кд Т Ф-зависимыми 
каналами обусловлены его некоторые свойства: вос­
становление первой фазы секреции инсулина; крат­
ковременная стимуляция секреции инсулина, ис­
ключающая гиперинсулинемию; низкая вероятность 
развития гипогликемии; селективная глюкозозави-
симая активность с прекращением инсулинстимули-
рующего эффекта при достижении нормального 
уровня глюкозы или при пропуске приема пищи [7]. 
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Рис. 4. Схема инсулинотропного механизма действия препарата 
Старликс® через КАТФ-каналы. 

В то время как высоким сродством препарата к 
рецептору на р-клетке обусловлена его эффектив­
ность, уникальная химическая структура определяет 
высокую селективность натеглинида в отношении 
Р-клеток и обусловливает безопасность в отноше­
нии сердечно-сосудистой системы. В эксперимен­
тальном исследовании сравнивали действие натег­
линида, репаглинида и глибенкламида на калиевые 
каналы изолированных Р-клеток, кардиомиоцитов и 
гладкомышечных клеток сосудов взрослых крыс [9|. 

По избирательности действия в отношении р-
клеток Старликс многократно превосходил препара­
ты сравнения (рис.5). Эти данные свидетельствуют 
об отсутствии отрицательного кардиоваскулярного 
действия Старликса у больных СД типа 2. 
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Рис. 5. Селективное взаимодействие Старликса® с рецепторами 
(3-клеток поджелудочной железы. 

Старликс вряд ли способен вызывать нежела­
тельные явления со стороны сердечно-сосудистой 
системы, связанные с блокадой К А Т Ф -каналов, и это 
свойство делает привлекательным применение пре­
парата у пожилых лиц, в том числе с сопутствующей 
патологией. 

Старликс может применяться как в виде моноте­
рапии, так и в комбинации с метформином, инсу­
лином. Препарат не взаимодействует с широко рас­
пространенными лекарственными средствами и не 
накапливается в организме. Перед выведением из 
организма подвергается метаболизму под влиянием 
ферментов, входящих в систему цитохрома Р 4 5 0 , с 
образованием нескольких метаболитов, сахаросни-
жающая активность которых в 3-6 раз ниже актив­
ности самого Старликса. Экскреция осуществляется 
преимущественно почками (85%). 

При проведении клинических исследований час­
тота наиболее распространенных нежелательных яв­
лений была одинаковой для Старликса и плацебо, 
что свидетельствует о хорошей переносимости и бе­
зопасности препарата. Однако, как и при примене­
нии других антидиабетических средств, при лечении 
Старликсом необходим мониторинг гликемии, 
несмотря на редкое развитие гипогликемии (2%), 
легко устранимое приемом углеводов. 

Старликс рекомендуется принимать непосредст­
венно перед каждым приемом пищи или в любое 
время в течение 30 мин до еды в дозе 120 мг, а при 
отсутствии адекватного эффекта доза может быть 
увеличена до 180 мг. 

Таким образом, Старликс является представите­
лем нового поколения антидиабетических препара­
тов, синтезированных из аминокислот; состав пищи 
практически не влияет на скорость абсорбции пре­
парата, что позволяет применять его непосредствен­
но перед едой; действие Старликса является глюко-
зозависимым и его инсулинстимулирующий эффект 
прекращается при достижении нормогликемии; 
Старликс восстанавливает физиологический харак­
тер ранней фазы секреции инсулина у больных СД 
типа 2, что способствует выраженному снижению 
постпрандиальных «пиков» гликемии; действие 
препарата быстро обратимо, что препятствует разви­
тию гиперинсулинемии и, следовательно, гипогли­
кемии; Старликс обладает высокой селективностью 
к р-клеткам при практическом отсутствии взаимо­
действия с калиевыми каналами кардиомиоцитов и 
гладкомышечных клеток сосудов. 
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