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Визначають певні перепони для початку, використання або інтенсифікації інсулінотерапії у хворих на цукровий діабет (ЦД). 
Неінвазивний терапевтичний підхід в інсулінотерапії має подолати ці бар’єри. Розроблення альтернативних способів до-
ставки інсуліну – складне завдання фундаментальної медицини та фармації. Наявність перорального / назального інсуліну 
звільнить мільйони хворих на ЦД від щоденних підшкірних ін’єкцій інсуліну.
Мета роботи – дослідження новітніх розробок щодо альтернативних шляхів введення інсуліну, їхніх технологічних аспектів 
і досягнень клінічного застосування.
Матеріали та методи. Об’єкт дослідження – останні результати наукових досліджень щодо неінвазійних систем доставлення 
інсуліну. Застосовували контент-аналіз, бібліосемантичний, аналітичний, узагальнювальний методи.
Результати. Нині розроблено «розумні» системи доставки інсуліну та технології доставки, що зменшують біль. Для цього 
здійснили дослідження численних матеріалів і технологій, включаючи наночастки, гідрогелі, ліпосоми, іонні рідини та 
спеціальні пристрої. 
Розрізняють кілька альтернативних технологій доставки, що зменшують біль: пероральні, інгаляційні, інтраназальні, 
букальні, трансдермальні та пролонговані ін’єкційні інсуліни, частота застосування яких зменшена. Застосовують різні 
сучасні технологічні підходи, як-от хімічної модифікації інсуліну, мукоадгезійні системи, інгібітори протеази, підвищення 
абсорбції, системи доставлення часток. 
Технології «розумної» доставки інсуліну ґрунтуються на різних стратегіях, матеріалах, шляхах синтезу та перетворення, 
що реагують на глюкозу, але використано спільний механізм вивільнення інсуліну за «дифузним типом». Інновації в хімії 
інсуліну та композиціях показують покращені клінічні результати від застосування.
Висновки. Інновації в галузі альтернативних шляхів введення інсуліну передбачають алгоритми для систем постійного 
моніторингу глюкози, глюкозочутливих полімерних матриць і біологічних структур з інсуліном. Впровадження неінвазійних 
систем сприятиме більш ранньому початку інсулінотерапії за рекомендаціями лікаря; це забезпечить кращий контроль 
глікемії та зменшить ризик ускладнень, що є основним навантаженням на систему охорони здоров’я. Застосування ін-
сулінів з альтернативними системами доставлення може бути перспективним у профілактиці цукрового діабету 1 типу й 
інших захворювань.

Modern strategies of alternative insulin delivery systems

I. О. Vlasenko, L. L. Davtian, V. V. Hladyshev

There are barriers to initiation, use or intensification of insulin therapy for patients with diabetes. A non-invasive therapeutic approach 
in insulin therapy should overcome these barriers. The development of alternative methods of insulin delivery is a complex task 
of fundamental medicine and pharmacy. The availability of oral / nasal insulin helps millions of people with diabetes avoid daily 
burden of subcutaneous insulin injections.
The aim of the work was to study the current state of the latest developments in alternative routes of insulin delivery, their tech-
nology, and clinical trials.
Materials and methods. The latest publications of scientific research on non-invasive insulin delivery systems were the study 
objects. Content analysis, bibliosemantic, analytical, summarizing analyzes were used.
Results. The smart insulin delivery systems and pain-reducing technologies have been developed over the years. For this, 
research was conducted on numerous materials and technologies, including nanoparticles, hydrogels, liposomes, ionic liquids 
or special devices. 
Several alternative delivery technologies have been identified to reduce pain (pain-reducing technologies): oral, inhaled, intranasal, 
buccal, transdermal, and long-acting injectable insulins, but with low frequency of use. Various modern technological approaches 
are applying, namely, chemical modification of insulin; mucoadhesion system; protease inhibitors; increased absorption; particle 
delivery systems. Smart insulin delivery technologies are based on different strategies, materials, and glucose-responsive synthesis 
and conversion, but a common “diffuse-type” insulin release mechanism is used. Innovations in insulin chemistry and formulations 
have shown improved clinical outcomes when used.
Conclusions. Innovations in alternative insulin delivery systems include algorithms for continuous glucose monitoring systems, 
glucose-sensitive polymer matrices and biological structures with insulin. The introduction of non-invasive systems would contribute 
to an earlier start of insulin therapy on medical advice, ensuring better glycemic control and reducing the risk of complications, 
which are the main burden on the health care system. The use of insulin in the form of alternative delivery systems may also be 
promising in the prevention of type 1 diabetes and other diseases.
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Цукровий діабет (ЦД) швидко стає епідемією XXI сто-
ліття. За останніми даними Міжнародної діабетичної 
федерації (International Diabetes Federation) (2021 р.), 
на ЦД хворіють 537 млн людей, що становить 10,5 % 
населення світу, в Україні поширеність ЦД становить 
7,1 % [1].

Відкриття інсуліну 100 років потому революціонізу-
вало лікування та прогноз для хворих на ЦД 1 типу [2]. 
Наукові досягнення та технологічний прогрес сприяли 
поліпшенню якості та терапевтичних властивостей ін-
суліну, і сьогодні інсулін використовують для лікування 
ЦД і 1, і 2 типу [3–5].

Ранній початок інсулінотерапії за клінічними пока-
заннями, а отже кращий глікемічний контроль сприяють 
зниженню ризику виникнення ускладнень у хворих [6]. 
Хоча доведено, що інсулінотерапія є ефективним мето-
дом лікування, її початок часто відкладають через різні 
фактори, зокрема через інвазивний спосіб введення. 
Переважну більшість видів інсулінів вводять ін’єкційно 
підшкірно.

У численних дослідженнях задокументовано від-
мову від інсулінотерапії або відтермінування її початку. 
Пацієнти, які вже використовують інсулін, іноді не ба-
жають інтенсифікувати лікування. Так, 43 % пацієнтів із 
неконтрольованим ЦД 2 типу, яким призначено інсулі-
нотерапію, відмовилися від неї та згодом мали гірший 
глікемічний контроль. Літні люди та ті, хто отримував 
інші ліки від ЦД, рідше дотримуються рекомендації щодо 
інсулінотерапії [7]. За іншими даними, кожен четвертий 
пацієнт із ЦД 2 типу, якому інсулін клінічно показаний, 
не бажає починати інсулінотерапію, а кожний десятий 
хворий на ЦД 2 типу, що отримує інсулін, незадоволений 
його застосуванням, наголошуючи на його складності [8].

Дослідження показали затримку початку інсулінової 
терапії в багатьох осіб із неконтрольованим ЦД, що ста-
новить понад 2 роки [9]. Однак відомо, що відтермінуван-
ня, зменшення або припинення використання інсуліну 
можуть призвести до неоптимального рівня глікемії та 
підвищення ризику виникнення ускладнень ЦД.

Бар’єри щодо початку, використання або інтенсифі-
кації інсулінотерапії включають необхідність виконання 
маніпуляції (самостійно або іншою особою), втручання у 
спосіб життя пацієнтів, страх голок і самостійних ін’єкцій, 
біль від ін’єкції, ризики гіпоглікемії та збільшення маси 
тіла, стигматизацію та нерозуміння оточення та суспіль-
ства [10]. Неінвазивний терапевтичний підхід щодо інсу-
лінотерапії без побічних ефектів, спричинених частими 
підшкірними ін’єкціями, має подолати ці бар’єри [11].

Оскільки ЦД – сьома за важливістю причина смерті 
в усьому світі [12], вирішення проблеми, що обмежує 
застосовування пероральних та інших альтернативних 
систем доставлення інсуліну, є глобальним. Розроблен-
ня альтернативних способів доставки інсуліну – складне 
завдання фундаментальної медицини та фармації. 
Наявність перорального / назального інсуліну звільнить 
мільйони хворих на ЦД від щоденних підшкірних ін’єкцій 
інсуліну [13]. Крім того, зручність альтернативних спо-
собів доставлення інсуліну може сприяти своєчасному 
початку оптимального лікування та кращому комплаєнсу 
пацієнтів, що призведе до поліпшення контролю глюкози 
в крові та віддалених позитивних результатів.

Мета роботи
Дослідження новітніх розробок щодо альтернативних 
шляхів введення інсуліну, їхніх технологічних аспектів 
і досягнень клінічного застосування.

Вивчили останні публікації та результати наукових 
досліджень щодо новітніх розробок неінвазійних сис-
тем доставки інсуліну за допомогою ресурсів PubMed, 
Medline, Embase, Global Health тощо. Застосовували ме-
тоди контент-аналізу, бібліосемантичний, аналітичний, 
узагальнювальний. Дослідження не включало аналіз 
іншої важливої сфери доставки інсуліну, що постійного 
прогресує, зокрема спеціальні пристрої: помпи, нові 
струменеві інжектори, «розумні» ручки, на яких показано 
час і кількість введених доз, тощо.

Першу спробу доставити інсулін перорально здійс-
нили незабаром після його відкриття майже 100 років 
тому, але встановлено, що такий спосіб введення робить 
його терапевтично неефективним. Втім, істотні переваги 
альтернативних способів доставки інсуліну сприяли 
постійному пошуку в цій галузі. До переваг неінвазійних 
способів доставлення належать економічна ефектив-
ність, комплаєнс пацієнта, безболісність, зручність і 
простота для самостійного застосування, а також те, що 
їх застосування не збільшить вагу, зменшить небезпеку 
гіпоглікемічних випадків, імунних реакцій [14–16].

Нині розроблено «розумні» системи доставки інсу-
ліну The Smart Insulin Delivery Systems) та технології до-
ставки, що зменшують біль під час ін’єкції (Pain-Reducing 
Technologies). Для цього здійснили дослідження числен-
них матеріалів і технологій, включаючи наночастки, гід-
рогелі, ліпосоми, іонні рідини та спеціальні пристрої [17].

З оглядів фахової літератури, що здійснені S. Cernea 
& I. Raz, N. K. Rege et al. [18,19], відомо: саме «розум-
ними» системами доставки інсуліну, ймовірно, буде 
представлено наступне покоління інсулінотерапії. 
Ці глюкозосенситивні системи доставлення інсуліну 
реагують на глюкозу, доставляють його відповідно до 
ендогенного механізму зворотного зв’язку, що іденти-
фікує глюкозу.

Визначають кілька альтернативних технологій 
доставлення, що зменшують біль (Рain-Reducing 
Technologies): пероральні [20,21], інгаляційні [22,23], 
інтраназальні [24], букальні [25], трансдермальні (патчі, 
пластирі) [21] та пролонговані ін’єкційні інсуліни, частота 
застосування яких зменшена (наприклад, один раз на 
36 годин) [26]. Застосовують різні технологічні підходи, 
як-от хімічна модифікація інсуліну, мукоадгезійна систе-
ма, інгібітори протеази, підвищення абсорбції, системи 
доставлення часток [27,28].

Основна проблема під час застосування перо-
ральних та інших видів інсулінів полягає в подоланні 
бар’єрів для оптимальної біодоступності та фармако-
динамічної варіабельності інсуліну при альтернативних 
методах доставлення. Через варіабельність абсорбції, 
що пов’язана з пероральним дозуванням, у комбінації 
з вузьким терапевтичним вікном дії може розвиватися 
передозування, пов’язане з потенційно небезпечним для 
життя станом хворого – гіпоглікемією.

Крім того, із впровадженням нових фармакологіч-
них і технологічних підходів до розроблення систем 
доставки інсулінів виникли потенційні недоліки, що 
необхідно усунути: імуногенність, біосумісність, дегра-
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дація / очищення матеріалів для доставки, стабільність, 
точність дозування, відтворюваність, передбачуваність 
ефективності та безпека. Разом із тим нові рецептури 
інсуліну та системи доставлення мають бути економічно 
ефективними та доступними.

Аналіз наукової літератури показав наявність пе-
репон на шляху розроблення альтернативних систем 
доставки інсуліну, які наведено в таблиці 1 [29–35].

Інновації альтернативних систем доставлення 
інсуліну включають прилади постійного моніторингу 
глюкози, глюкозочутливі полімерні матриці з інсуліном, 
біологічні структури, які ґрунтуються на механізмі вза-
ємодії інсуліну з інсуліновими рецепторами, що може 
бути активований глюкозою у високих концентраціях. 
Інновації в хімії інсуліну та композиціях можуть покра-
щити клінічні результати [36,37]. Технології «розумної» 
доставки інсуліну базуються на різних стратегіях, матері-
алах і шляхах синтезу та перетворення, що реагують на 
глюкозу; при цьому застосовується загальний механізм 
вивільнення інсуліну за «дифузним типом» [38].

Глюкозочутливі системи доставлення інсуліну 
включають:

1) глюкозочутливі інсуліни: модифікація складу 
інсуліну (пролонгація додатковими радикалами) та 
створення супермолекули інсуліну, якій потрібен час на 
деструкцію – вивільнення) [39];

2) глюкозочутливі частки: наногель, наночастки, 
наноструктури, міцели, мікросфери, мікрогелі [40,41] та 
хітозанові нанокомплекси [42,43];

3) глюкозочутливі макроскопічні гідрогелі: гідрогель, 
мікроголки [33,38,44]. Чутливі до глюкози гідрогелі 
можуть бути носіями для доставки інсуліну, оскільки 
можуть забезпечити двофазний профіль вивільнення 
на основі рівня глюкози в крові. Ключовий елемент цих 
гідрогелів – сенсор глюкози, що може виявити концен-
трацію глюкози для визначення потреби в інсуліні [45]. 
Механічні властивості гідрогелів зазвичай регулюють 
залежно від ступеня полімерних ланцюгів. Зважаючи 
на біобезпеку, біодеструкцію та біосумісність полімерів, 
гідрогелі застосовують як матеріал для імплантів і при-
строїв [46,47]. Гідрогель покращує кислотну стабільність 
системи та захищає інсулін від розпаду в шлунку [33]. 
Втім, є обмеження щодо гідрогелів, які слід подолати, 
аби поліпшити їхній потенціал. Так, необхідно покращити 
їхню хімічну стабільність, крім того, гідрогелі містять 
достатньо води, і це спричиняє певні ризики (може бути 
середовищем для бактерій). Зневоднення гідрогелів 
при тривалому застосуванні впливає на з’єднання між 
гідрогелями та вбудованими електронними пристроями, 
і це може призвести до припинення їх функціонування. 
Тому важливо розробити нову стратегію для розширення 
застосування гідрогелів [47];

4) глюкозочутливі пристрої: катетери, помпи (не були 
об’єктами дослідження).

Глюкозочутливі системи доставлення можуть бути 
доцільними і для застосування глюкагону (препарату 
для лікування гіпоглікемії) з метою запобігання гіпо-
глікемії. Для профілактики гіпоглікемії розробляють 
інсуліночутливу систему доставлення глюкагону – патч 
із мікроголками (MN-array patch), що підвищує рівень 
глюкози в крові [48,49].

На думку пацієнта, пероральна доставка – ідеаль-
ний метод введення інсуліну. Нині це перспективний 
напрям досліджень, і більшість робіт з оцінювання 
неінвазивних систем доставлення інсуліну сконцен-
тровані на пероральному введенні [50,56]. Чимало 
лікарських засобів для перорального використання 
містять підсилювачі абсорбії, хоча наслідками може 
бути токсичність [21].

Пероральні інсуліни. Нещодавно повідомили 
про клінічний доказ концепції першого ультрадовгого 
перорального інсуліну, що показав ефективність і 
безпеку, подібну до ін’єкційного інсуліну гларгіну. Мо-
лекули розроблені так, щоб препарат мав ультрадовго-
строковий фармакокінетичний профіль для мінімізації 
мінливості [51].

Інші дослідники розробили нову систему перораль-
ної доставки інсуліну, що складається з шарів органічної 
структури та наношарів з інсуліном. Система резис-
тентна до впливу рідин і ферментів травного тракту (in 
vitro), швидко реагує на підвищення глюкози в крові та 
негайно вимикається при нормалізації глюкози в крові, 
щоб запобігти передозуванню інсуліном [52]. Отже, такі 
глюкозочутливі системи доставлення перорального інсу-
ліну, що полегшують терапію інсуліном, можуть замінити 
традиційні підшкірні ін’єкції.

Дуже цікавим є розроблення нанороботів і мікро-
моторів, що діють у шлунку, для пероральної доставки 
інсуліну. Група вчених розробила пероральну капсулу 
лікарського засобу, що, досягаючи шлунка, вводить 
інсулін безпосередньо в його стінку завдяки мікроголкам, 
що входять у стінки органа та забезпечують стабільне 
вивільнення інсуліну. Вчені використали геометричні 
моделі панцира черепахи як первинні припущення щодо 
форми [53]. Застосували кутові кінематичні рівняння, 
щоб мінімізувати середній час самоорієнтації до стінки 
шлунка з кутом 36°, максимізуючи кутовий момент, не-
обхідний для нахилу пристрою. В розробці реалізували 
принцип бажаної орієнтації. Гладкий аплікатор, який са-
моорієнтується (Self-Orienting Millimeter-Scale Applicator, 
SOMA) складається з міліконтейнерів, що містять 
інсулін. Інсулін вводиться в системний кровообіг, коли 
SOMA прикріплюється до тканин шлунка. Експерименти 
показали: рівень інсуліну в плазмі крові подібний до того, 

Таблиця 1. Бар’єри на шляху розроблення альтернативних систем доставки інсуліну

Фізичні бар’єри Біохімічні бар’єри Технологічні бар’єри
– електростатичні взаємодії;
– тільки препарати з молекулярною масою <700 можуть пасивно 

дифундувати через шар епітелію, що вистилають  
шлунково-кишковий тракт (молекулярна маса інсуліну – 5800);

– щільність клітин епітелію дає змогу проходити через них лише 
розчиненим речовинам із молекулярним радіусом <15 Å;

– необхідність високої розчинності в воді та короткого часу утримання 
відомі як головні обмеження назального введення ліків. 

– при потраплянні в шлунок інсулін 
розщеплюється кислими протеолітичними 
ферментами (пепсин, хімотрипсин, еластаза 
та карбоксипептидази);

– через щільність клітин епітелію будь-який 
залишковий інсулін, що потрапляє в кишківник, 
не може належним чином всмоктуватися 
в кровотік.

– чутливість інсуліну до pH, температури, 
кислот, основ та іонів важких металів.  
Тому будь-які зміни у зовнішньому 
середовищі можуть спричинити модифікацію 
його тривимірної структури, а отже змінити 
його біологічну активність.
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що досягали зазвичай ін’єкціями інсуліну, і технологія 
безпечна для використання [54].

Однак голки, що використовують для доставки інсу-
ліну в розробленому нанороботі SOMA, залишаються 
оголеними в шлунку. Це визначило проблему, що потре-
бувала вирішення. Тому вчені розробили новий пристрій 
L-SOMA, в якому голки витягаються з тканини шлунка 
(всередину пристрою) відразу після ін’єкції інсуліну. 
Це більш безпечна модель наноробота. Експеримен-
тальні дослідження у тварин (свиней in vivo) показали 
гіпоглікемічну дію (виявляли гіпоглікемію) пристрою, що 
завантажений інсуліном [55].

Нині Food and Drug Administration (FDA) схвалено 
систему для перорального доставлення інсуліну в 
інсуліновій капсулі Oramed (ORMD-0801), що включає 
видоспецифічний інгібітор протеази, який захищає ак-
тивні інгредієнти, а також потужний підсилювач абсорбції 
інсуліну, сприяючи його всмоктуванню через епітелій 
шлунка. Втім, система неспецифічна, її тривале засто-
сування може пошкодити мембранний бар’єр шлунка і 
спричинити побічні ефекти.

Здійснили дослідження, де оцінювали безпеку, 
фармакокінетичні та фармакодинамічні характеристики 
перорального введення капсули ORMD-0801 порівняно 
з двома різними людськими рекомбінантними інсулі-
нами. Одноцентрове, рандомізоване, подвійне сліпе, 
плацебоконтрольоване дослідження (фаза 1) показало 
безпечність пероральної інсулінової капсули [50]. В 
іншому плацебо-контрольованому дослідженні встанов-
лено, що у пацієнтів із ЦД 2 типу приймання ORMD-0801 
стримувало підвищення нічної глікемії, цілодобової 
глікемії та HbA1С, не збільшивши ризик випадків гіпо-
глікемії порівняно з контрольною групою [56]. В іншому 
рандомізованому плацебоконтрольованому дослідженні 
за участю пацієнтів із ЦД 2 типу з поганим контролем, 
які отримували стандартну терапію, з середнім рівнем 
HbA1С >8 %, застосування капсул ORMD-0801 спричи-
нило клінічно значуще зниження HbA1С без збільшення 
випадків гіпоглікемії та/або ваги. Схема прийому 8 мг 
один раз на день виявилася найефективнішою [57].

Вивчали інший пероральний інсулін Трегопіл (IN-
105) – аналог інсуліну з ланцюгом поліетиленгліколю в 
положенні B29 та натрієвим капратом як підсилювачем 
абсорбції. Трегопіл швидко засвоюється, тому його 
приймають за 10–30 хв до їди. Головну кінцеву точку 
випробування на ранній фазі 3 в хворих на ЦД 2 типу, 
а саме зменшення HbA1С на 0,7 %, не досягнуто, хоча 
спостерігали значне поліпшення раннього постпранді-
ального контролю глюкози [58].

Пероральна форма інсуліну 338 (I338) – пролонгова-
ний базальний інсулін у формі таблетки з капратом на-
трію як підсилювачем абсорбції. Вивчили ефективність 
і безпеку інсуліну 338 порівняно з ін’єкційним інсуліном 
гларгін у пацієнтів із ЦД 2 типу [59]. Однак проєкт ви-
робництва припинено, оскільки масштабне виробництво 
інсуліну 338 виявилось фінансово недоцільним.

Нині FDA схвалено іншу систему перорального до-
ставлення інсуліну HDV-I від Diasome, що розроблено 
на ліпосомах із печінковою спрямованістю. Проте вона 
має недоліки: нестабільна в шлунково-кишковому тракті, 
відбувається послаблення дії препарату при тривалому 
зберіганні, висока вартість виробництва [60,61].

Цікавим є дослідження щодо використання перо-
рального інсуліну для профілактики ЦД 1 типу, вра-
ховуючи, що інсулін, який зазвичай є першою ціллю 
аутоімунної реакції в дітей, при розвитку ЦД 1 типу 
вважають перспективним кандидатом на антиген-специ-
фічну імуномодуляцію для профілактики захворювання 
[62]. Здійснили клінічне дослідження, де кілька сотень 
дітей у всьому світі отримали пероральний інсулін у 
різних дозах і без побічних реакцій. У двох дослідженнях 
не змогли досягти профілактичного ефекту щодо запо-
бігання виникненню ЦД 1 типу з 7,5 мг перорального 
інсуліну щодня в осіб із позитивними аутоантитілами 
до β-клітин, хоча затримку розвитку ЦД визначили в 
підгрупах [63]. У дослідженні з щоденним прийманням 
67,5 мг перорального інсуліну спостерігали індукцію 
регуляторної імунної відповіді проти інсуліну, що може 
бути перспективним для наступних досліджень [64].

Tрансдермальне доставлення інсуліну. В техно-
логії трансдермальної доставки інсуліну використовують 
різні прийоми для подолання бар’єрів доступності [65]. 
Застосовують ефективні хімічні підсилювачі абсорбції 
(як-от мембрано-проникні пептиди), що допомагають 
подолати шкірний бар’єр і забезпечити транспортування 
інгредієнтів. Також використовують електричні інстру-
менти, що полегшують передачу інсуліну через шкіру 
за допомогою електричних взаємодій [66]. Крім елек-
тричного поля, механічна сила – ще одна альтернатива 
проникнення через шкіру для доставлення трансдер-
мальних препаратів [67], а ультразвукове й струменеве 
введення є основними методами. Ультразвук може 
посилити проникнення шкіри шляхом гіпертермії або 
кавітаційного ефекту; при струменевій ін’єкції рідину 
вводять із високою швидкістю та силою, забезпечуючи 
проникнення через шкіру.

Новим альтернативним методом є трансдермальне 
доставлення інсуліну за допомогою мікроголок [68–70]. 
Мікрошвидкісні голки можуть безболісно подолати шкір-
ний бар’єр для вивільнення препарату [71]. Мікроканали, 
що зроблені мікроголками, функціонують тимчасово для 
транспортування препаратів, але швидко відновлюють-
ся після видалення мікроголок. Це запобігає тривалому 
пошкодженню шкіри, що є основним побічним ефектом 
при трансдермальному доставленні препаратів [72].

Букальні форми доставлення інсуліну. Розро-
били букальний патч із мікроголками, що може успішно 
доставити 1 мг людського інсуліну в букальну частину 
порожнини рота. У результаті клінічного випробування 
на 100 здорових добровольцях встановлено, що тверде 
піднебіння є оптимальним місцем для застосування 
цього методу. Ця техніка безболісна, а отже може бути 
використана і в педіатрії [25].

Інгаляційний інсулін. Легені мають прямий зв’я-
зок із кров’ю, тому цікавим є розроблення інгаляційної 
форми інсуліну (порошок). Хворий отримує інсулін, що 
розпилений інгалятором з інсуліновим картриджем. Втім, 
фармакодинамічні дослідження показують значну 
мінливість абсорції інсуліну при інгаляційному способі 
введення, що може коливатися від 20 % до 55 % порів-
няно з таким при ін’єкційному шляху [73].

У 2006 році розроблено перший інгаляційний інсулін 
Exubera, який схвалено FDA для лікування ЦД 1 і 2 типів, 
але він не став поширеним через значний розмір інга-
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лятора. Пацієнти не були задоволені занадто великим 
інгалятором, тому виробник зняв його з ринку в 2007 
році. Ба більше, пізніше FDA була стурбована тим, що 
Exubera може спричинити проблеми з легенями, вклю-
чаючи онкологічні захворювання [74].

У 2014 році FDA схвалила інгаляційний інсулін 
Afrezza для лікування ЦД 1 і 2 типів (інгалятор з інсуліном 
ультракороткої дії). Препарат має переваги (неінвазив-
ний, інгалятор невеликого розміру, ультрашвидка дія) і 
недоліки (дорогий, не підлягає реімбурсації в більшості 
країн, спеціальна методика правильного вдихання, 
потребує введення додаткових доз). Порівнявши дію 
ін’єкційного інсуліну з інгаляційним, встановили їхню схо-
жу ефективність у пацієнтів із ЦД 1 типу. Виявили також, 
що інгаляційний інсулін спричиняє менше збільшення 
маси тіла та меншу кількість гіпоглікемій, має зіставний 
вплив на рівень глюкози в крові. Не виявили суттєву 
різницю за частотою побічних подій [75].

FDA схвалила використання інсуліну в формі 
букального спрею (Insulin Buccal Spray) Oral-Lyn™. По-
рівняння денного профілю глюкози пацієнтів, які застосо-
вували Oral-Lyn™, з таким при застосуванні ін’єкційного 
людського інсуліну показало: Oral-Lyn™ діє так само, як 
і інсулін людини, але при терапії Oral-Lyn™ встановили 
кращі результати кінцевого тесту – зниження HbA1С [76].

Інтраназальний інсулін. Інтраназальний шлях 
забезпечує доставлення інсуліну до центральної нер-
вової системи без системної абсорбції та побічних 
ефектів, що з ними пов’язані. Вважають, що інсулін 
вводиться, проходить уздовж назальних шляхів і швидко 
накопичується в спинномозковій рідині; це свідчить про 
ефективний транспорт до мозку. Отже, інтраназальне 
доставлення інсуліну – перспективний напрям для до-
сліджень, оскільки ферментативна активність всередині 
носа низька, а це означає, що розчини інсуліну мають 
меншу ймовірність бути деактивованими [24].

Розробили інтраназальний гель, що використову-
ють один раз на добу. Препарат є рідиною при низьких 
температурах, тому його можна легко вводити в носову 
порожнину. Потрапивши всередину носа, рідина нагрі-
вається до температури тіла, а хімічний компонент у 
складі перетворюється на в’язкий липкий гель, даючи 
гелю змогу залишатися всередині носа визначений час 
для вивільнення інсуліну. Дослідження in vivo показало: 
гель з інсуліном знижує рівень глюкози в крові протягом 
24 годин у разі модельованого ЦД при введенні через 
ніс [77].

Стратегії інтраназального нанодоставлення інсу-
лінів використовують під час розроблення препаратів, 
що передбачають доставку речовин через центральну 
нервову систему до мозку [78]. Застосування неінвазив-
них інсулінів є актуальним у неврології. Так, у 2022 році 
опубліковано результати дослідження, яке показало: за-
стосування інсуліну в формі інтраназального спрею може 
уповільнити виникнення когнітивних порушень, пов’яза-
них із віком. Припустили, що інтраназальне доставлення 
інсуліну сприяє потраплянню гормона безпосередньо в 
мозок і діє для модуляції передачі сигналів інсуліну в 
мозку. Дослідження щодо застосування інтраназального 
спрею протягом року в пацієнтів із хворобою Альцгеймера 
або з легкими когнітивними порушеннями не виявило 
жодних переваг. Однак у новому дослідженні припустили, 

що лікування може бути ефективнішим щодо загального 
зменшення когнітивних порушень замість використання 
уже в стадії гострої деменції. Результат застосування 
інтраназального інсуліну показав, що ті учасники дослі-
дження, які отримували препарат інтраназально, мали 
збільшення мозкового кровотоку, меншу резистентність 
до інсуліну, більшу швидкість ходьби, кращу вербальну 
пам’ять, краще виконували завдання [79].

Отже, аналіз сучасних альтернативних систем 
доставлення інсуліну показав їхній стрімкий розвиток 
щодо лікування та профілактики ЦД, але потребують ви-
рішення чимало проблем, що пов’язані з перепонами на 
етапі технології та клінічного застосування цих розробок.

Висновки
1. Інновації в галузі альтернативних шляхів введення 

інсуліну передбачають алгоритми для систем постійного 
моніторингу глюкози, глюкозочутливих полімерних ма-
триць і біологічних структур з інсуліном.

2. Впровадження неінвазійних систем сприятиме 
більш ранньому початку інсулінотерапії за рекоменда-
ціями лікаря. Це забезпечить кращий контроль глікемії 
та зменшить ризик ускладнень, що є основним наван-
таженням на систему охорони здоров’я.

3. Застосування інсулінів з альтернативними систе-
мами доставлення може бути перспективним у профі-
лактиці цукрового діабету 1 типу й інших захворювань.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у продовженні аналізу іншого напряму альтернативного 
доставлення інсуліну: спеціальних пристроїв, помп, но-
вих струменевих інжекторів, «розумних» інсулінових ру-
чок, на яких наведено час і кількість введених доз, тощо.
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