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Цель. Изучение in vivo специфической активности микроэмульсионной формы матричной трансдермаль-
ной терапевтической системы инсулина на экспериментальной модели сахарного диабета 1-го типа. Ма-
териалы и методы. Крысы-самцы (n = 25) линии Wistar с экспериментальным стрептозотоциновым са-
харным диабетом 1-го типа были рандомизированы на подопытную и контрольную группы. Животным 
подопытной группы (n = 15) наклеивали ТТС инсулина (100 Ед) с микроэмульсионной композицией 
на протяжении 4 суток с ежедневной заменой препарата и контролем уровня гликемии. Крысам конт-
рольной группы (n = 10) также ежедневно определяли уровень гликемии в течение всего эксперимента. 
Концентрацию глюкозы в крови измеряли с помощью глюкометра One Touch Select (США). Результаты. 
У всех животных подопытной группы средняя величина уровня глюкозы в крови до аппликации ТТС 
инсулина составила 28,4 ± 2,3 ммоль/л. Средний показатель гликемии на фоне аппликации ТТС инсулина 
составил 21,2 ± 3,1 ммоль/л (p < 0,001). В процентном соотношении снижение уровня глюкозы крови 
составило 26 ± 8% относительно исходных значений. В контрольной группе крыс гликемия оставалась 
стабильно высокой на протяжении всего эксперимента и составляла 28,4 ± 1,4 ммоль/л. Заключение. 
Достоверное снижение уровня глюкозы крови при аппликации ТТС инсулина у крыс с эксперименталь-
ным сахарным диабетом демонстрирует наличие специфической активности микроэмульсионной формы 
матричной ТТС инсулина.
Ключевые слова: трансдермальная терапевтическая система, инсулин, сахарный диабет 1­го типа, 
экспериментальная стрептозотоциновая модель.
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Aim. To study the specific activity of the microemulsion form of the matrix insulin transdermal delivery system 
in vivo on the experimental streptozotocin model of type I diabetes. Materials and methods. Male rats (n = 
25) were randomized to the experimental and control groups. TDS insulin with a microemulsion composition 
was applicated to the animals of the experimental group (n = 15) for 4 days with daily replacement of TDS and 
control of the glycemia level. The glycemia level of the control group rats (n = 10) was determined throughout
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ВВедеНие
Создание трансдермальных терапевтических 

систем (ТТС) лекарственных веществ большой мо-
лекулярной массы, таких как гормоны и вакцины, 
до настоящего времени остается сложной задачей. 
Как известно, механизмом чрескожного переноса 
является пассивная диффузия. Для осуществления 
такого переноса молекула лекарственного вещества 
должна обладать определенными физико-химиче-
скими свойствами, в частности ее молекулярный 
вес не должен превышать 500 Да. Перенос лекарст-
венных веществ с большей молекулярной массой 
через кожу посредством пассивной диффузии прак-
тически невозможен.

Существует несколько вариантов преодоления 
кожного барьера [1]. Одним из них является ис-
пользование физических способов увеличения про-
ницаемости кожи, таких как ионофорез, сонофорез, 
электропорация, радиочастотные импульсы [2]. 
Из новейших разработок в области увеличения 
проницаемости кожи можно отметить воздействие 
микроигл и холодной плазмы на кожу. В настоящее 
время доказана способность холодной плазмы уве-
личивать кожную проницаемость без ее поврежде-
ния и усиливать трансдермальный перенос больших 
молекул, например, белки [3]. Кроме того, ученые 
ведут разработки конструкций полых микроигл как 
резервуара высокомолекулярных лекарственных ве-
ществ в трансдермальных системах [4].

Химический способ преодоления кожного барь-
ера высокомолекулярными лекарственными вещес-
твами (ЛВ) может заключаться в модифицировании 
молекул ЛВ или в использовании так называемых 
активаторов переноса (химические соединения, 
биологически активные вещества природного про-
исхождения), которые изменяют термодинамиче-
ские и кинетические параметры кожи и лекарствен-
ных веществ. Химические переносчики могут либо 
образовывать бреши в липидном слое кожи, созда-
вая тем самым пути для диффузии ЛВ, либо, воз-
действуя на липиды, приводить к нарушению вы-
соко упорядоченной липидной структуры рогового 
слоя [5].

Следует отметить, что помимо химической при-
роды вещества, используемого для усиления чрес-
кожного транспорта ЛВ, имеет большое значение и 

то, в каком именно виде оно применяется: в виде 
раствора или в составе более сложной композиции, 
в частности эмульсии.

Простота производства и высокая растворяющая 
способность, возможность введения лекарственных 
веществ и активаторов переноса как липофильной, 
так и гидрофильной природы являются несомнен-
ным преимуществом использования эмульсий в 
составе трансдермальных терапевтических систем. 
Кроме того, при введении ЛВ в эмульсии в ряде 
случаев становится возможным избежать их гидро-
лиза, разложения или окисления [6].

Разработанный нами состав микроэмульсион-
ной композиции для ТТС позволяет осуществлять 
диффузию высокомолекулярных лекарственных 
веществ через неповрежденную кожу. В качест-
ве высокомолекулярного ЛВ был выбран инсулин 
(5500 Да), скорость диффузии которого через не-
консервированную кожу кролика in vitro соответ-
ствует базальной секреции инсулина поджелудоч-
ной железой здорового человека [7].

Целью работы является изучение in vivo специ-
фической активности микроэмульсионной формы 
матричной ТТС инсулина на экспериментальной 
модели сахарного диабета 1-го типа.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
ттС инсулина

Для исследований in vivo были изготовлены ла-
бораторные образцы ТТС с ранее разработанной 
микроэмульсионной композицией инсулина [8]. 
Каждый образец площадью 10 см2 содержал 100 Ед 
гормона. Лекарственной субстанцией служил полу-
синтетический генноинженерный инсулин человека 
(ФС 42У-201-1103-01), синтезированный на Экспе-
риментальном предприятии Института биооргани-
ческой химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчин-
никова РАН.

Животные
В качестве подопытных животных было исполь-

зовано 25 крыс-самцов линии Wistar массой тела 
230–250 г, полученных из питомника ООО «Крол-
Инфо», Орехово-Зуевский район, деревня Новая. 
Эксперименты проводили согласно правилам, при-

the experiment. The blood glucose concentration was measured using glucometer One Touch Select (USA). 
Results. The average blood glucose level in experimental group was 28.4 ± 2.3 mmol/l before application of 
TDS insulin. The average glycemic index was 21.2 ± 3.1 mmol/l (p < 0.001) during of TDS application. The 
blood glucose decrease was 26 ± 8% relative to baseline values. The glycemia was 28.4 ± 1.4 mmol/l in the con-
trol group rats throughout the experiment. Conclusion. A significant decrease of blood glucose level with TDS 
insulin application in rats with experimental type 1 diabetes demonstrates the existence of the specific activity of 
the microemulsion matrix transdermal delivery system of insulin.
Key words: transdermal drug delivery system, insulin, diabetes type I, experimental streptozotocin model.
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нятым Европейской конвенцией по защите позво-
ночных животных, используемых для исследований 
и других научных целей (European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimen-
tal and other Scientific Purposes (ETS 123) Strasbourg, 
1986). Содержание животных осуществлялось в 
соответствии с требованиями ГОСТ Р ИСО 10993-
2-2011 «Изделия медицинские. Оценка биологиче-
ского действия медицинских изделий. Часть 2. Тре-
бования к условиям содержания животных».

Модель сахарного диабета
Для оценки эффективности ТТС инсулина с мик-

роэмульсионной композицией в экспериментах in 
vivo была использована стрептозотоциновая модель 
сахарного диабета. Стрептозотоцин, обладающий 
избирательным токсическим действием в отноше-
нии β-клеток поджелудочной железы, вводили каж-
дому животному внутрибрюшинно по 12 мг/кг/сут в 
течение 5 дней подряд (суммарная доза – 70 мг/кг).  
Как показали ранее проведенные исследования [9, 
10], дробное введение стрептозотоцина вызывает 
окончательную гибель β-клеток, обусловленную 
развитием аутоиммунного процесса, характерного 
для сахарного диабета 1-го типа у людей.

Алгоритм проведения исследования 
эффективности ттС инсулина

Для исключения случаев спонтанной реверсии у 
животных с экспериментальным сахарным диабе-
том в исследованиях использовали только крыс со 
стабильным диабетическим статусом [11]. У всех 
животных уровень гипергликемии через 2 недели 
после последнего введения стрептозотоцина со-
ставлял не менее 25 ммоль/л. Подопытные живот-
ные со стойким экспериментальным сахарным диа-
бетом были рандомизированы на опытную (n = 15) 
и контрольную (n = 10) группы.

Крысам подопытной группы предваритель-
но было проведено удаление волосяного покрова 
на коже спины при помощи крема для депиляции 
(VeroLine, Россия). Затем на обработанный участок 
кожи помещали ТТС инсулина и дополнительно 
фиксировали бинтами (Omnifix Elastic, Hertmann) 
для более плотного контакта, а также предотвра-
щения ее удаления самими животными. Исследова-
ние функциональной эффективности лабораторных 
образцов ТТС инсулина проводили на протяжении 
4 суток с ежедневной заменой исследуемой лекарс-
твенной формы. Всем экспериментальным живот-
ным опытной группы до начала аппликации ТТС 
инсулина, во время аппликации и после снятия 
образца измеряли уровень глюкозы в крови 1 раз в 
сутки в одно и то же время.

В течение всего эксперимента крысам контроль-
ной группы также ежедневно определяли уровень 
гликемии.

Концентрацию глюкозы в крови, взятой из хвос-
товой вены крысы, измеряли с помощью глюкомет-
ра One Touch Select (Life Scan Johnson & Johnson, 
США).

Статистическая обработка данных
Для всех количественных данных вычисляли 

групповое среднее арифметическое и стандартное 
отклонение (σ). Статистическая обработка результа-
тов эксперимента проведена с помощью стандарт-
ного пакета Microsoft Excel 2007. Достоверность 
отличий между группами данных оценивали с при-
менением t-критерия Стьюдента. Различия считали 
достоверными при р < 0,05.

реЗУльтАтЫ и ОБСУЖдеНие
В контрольной группе крыс (n = 10) гликемия 

оставалась стабильно высокой на протяжении всего 
эксперимента и составляла 28,4 ± 1,4 ммоль/л.

Результаты исследования уровня глюкозы в кро-
ви у крыс с экспериментальным сахарным диабе-
том при аппликации ТТС инсулина (n = 15) пред-
ставлены в таблице. Приведены данные о гликемии 
животных опытной группы до, во время апплика-
ции лекарственной формы и после ее открепления.

Как видно из таблицы, средняя величина уровня 
глюкозы в крови у крыс до аппликации ТТС инсу-
лина составила 28,4 ± 2,3 ммоль/л. У всех животных 
опытной группы на фоне аппликации ТТС инсу-
лина наблюдали снижение уровня глюкозы в кро-
ви. Средний показатель гликемии составил 21,2 ± 
3,1 ммоль/л, что достоверно ниже по сравнению 
с исходным значением (p < 0,001). В процентном 
соотношении снижение уровня глюкозы крови со-
ставило 26 ± 8%. Максимальное снижение зафикси-
ровано на уровне 38% (крыса № 5), минимальное – 
13% (крыса № 14).

Через 1 и 3 суток после снятия ТТС инсулина 
средний уровень глюкозы в группе подопытных 
животных повысился с 21,2 ± 3,1 ммоль/л до 24,6 ± 
6,8 ммоль/л и 24,2 ± 7,0 ммоль/л соответственно, 
что является статистически достоверным (p < 0,05).

Заметим, что у некоторых крыс после открепле-
ния образцов ТТС отмечали более медленный рост 
гликемии. В качестве примера на рис. 1 приведен 
график изменения гликемии для двух животных 
(№ 6 и № 7).

На графике видно, что уже после первых су-
ток аппликации ТТС инсулина у обоих животных 
происходило снижение концентрации глюкозы в 
крови. У крысы № 6 (нижняя кривая) среднее сни-
жение уровня гликемии на фоне аппликации транс-
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Таблица
Уровень глюкозы в крови подопытных животных

Blood glucose level in animals of the experimental group

№ крысы

Уровень 
глюкозы 

до аппликации 
ТТС, ммоль/л

Средний уровень 
глюкозы на фоне 

аппликации  
(n = 4), ммоль/л

Уровень 
глюкозы 

через сутки 
после 

открепления 
ТТС, ммоль/л

Уровень 
глюкозы 

через 3 суток 
после 

открепления 
ТТС, ммоль/л

Снижение уровня глюкозы 
во время аппликации ТТС 
по сравнению с исходным 

значением, %

1 31,6 22,8 29 27,2 28
2 26,9 22,8 20,7 20,3 15
3 30,6 22,8 23,7 25,2 26
4 28,4 18,2 17,3 27,5 36
5 25,1 15,6 15,9 11,1 38
6 25,9 18,0 19,1 20,6 31
7 26,7 21,9 29,8 30,5 18
8 27,4 18,0 22,9 18,8 34
9 27,8 19,6 19,3 21,8 30
10 31,7 25,9 33,3 33,3 18
11 28,3 22,8 33,3 33,3 19
12 27,0 19,2 14,8 13,1 29
13 26,5 20,9 23,7 21,2 21
14 31,1 27,0 33,3 33,3 13
15 31,4 22,0 33,3 26,1 30

Среднее 
значение, 
ммоль/л

28,4 21,2 24,6 24,2 26

σ, ммоль/л 2,3 3,1 6,8 7,0 8

Рис. 1. Динамика гликемии у крыс № 6 и № 7 во время аппликации ТТС и после ее удаления

Fig. 1. Glycemia dynamics in rats No. 6 and No. 7 during TDS application and after its removal
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дермальной системы составило 30,5%, а у крысы 
№ 7 (верхняя кривая) – 18% по сравнению с ис-
ходными значениями. В следующие 4 суток после 
открепления образца среднее увеличение уровня 
глюкозы в крови у крысы № 6 составило 12%, а у 
крысы № 7 – 29% по сравнению с уровнем во время 
аппликации ТТС.

Сравнивая динамику уровня гликемии у крыс 
№ 6 и № 7, можно предположить наличие в ряде 
случаев эффекта последействия ТТС инсулина. 
Это, вероятно, обусловлено накоплением гормона в 
коже или подкожной клетчатке животного и форми-
рованием своеобразного депо инсулина, что может 
быть связано с индивидуальными физиологически-
ми особенностями животного, например, уровнем 
метаболизма. Такой эффект наблюдали у 8 экспери-
ментальных животных из 15.

Известно, что после клинической манифестации 
у большинства пациентов с инсулинзависимым са-
харным диабетом в сроки от 1 до 6 месяцев отмеча-
ется преходящее снижение потребности в инсулине, 
связанное с улучшением функции оставшихся бета-
клеток [12]. Клиническая ремиссия, или «медовый 
месяц», – это период наиболее благоприятного те-
чения инсулинзависимого сахарного диабета, раз-
вивающийся в первые месяцы после установления 
диагноза, когда потребность в экзогенном инсулине 
быстро снижается, а у некоторых пациентов воз-
можна даже отмена инсулина. Во время проведения 
исследования специфической активности ТТС ин-
сулина на крысах мы наблюдали подобный эффект 
у одного животного (крыса № 5). На рис. 2 пред-

ставлена динамика гликемии у крысы № 5 на фоне 
аппликации ТТС инсулина и после ее удаления.

Как видно из рис. 2, на фоне аппликации ТТС 
инсулина у крысы на вторые сутки наблюдается вы-
раженное снижение уровня глюкозы в крови с 25,1 
до 16,7 ммоль/л, еще через сутки – до 13,6 ммоль/л. 
Содержание глюкозы в крови оставалось примерно 
на том же уровне в течение последующих двух су-
ток. После открепления ТТС на вторые сутки гли-
кемия составила 7,9 ммоль/л, что может свидетель-
ствовать о практической нормализации глюкозного 
метаболизма. Так как у крыс метаболические и реге-
нераторные процессы происходят намного быстрее, 
чем у людей, то сроки наступления и длительность 
ремиссии сахарного диабета на фоне проведенной 
инсулинотерапии у этих животных могут исчис-
ляться не неделями (как у человека), а несколькими 
днями. Этот феномен можно назвать «крысиным» 
медовым месяцем сахарного диабета. У крысы № 5 
он закончился через 5 суток, о чем свидетельство-
вал рецидив гипергликемии до 26,5 ммоль/л.

ЗАКлЮчеНие
Проведенные исследования по изучению специ-

фической активности микроэмульсионной формы 
матричной ТТС инсулина показали достоверное 
снижение уровня глюкозы крови у крыс с экспери-
ментальным сахарным диабетом. Снижение уровня 
глюкозы крови у подопытных животных составило 
26 ± 8% относительно исходных значений. Получен-
ные данные демонстрируют возможность использо-
вания микроэмульсионной формы матричной ТТС 

Рис. 2. Эффект «медового месяца» у крысы № 5 после удаления ТТС инсулина

Fig. 2 «Honeymoon» effect in rat No. 5 after insulin TTS removal
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для чрескожной доставки высокомолекулярных ле-
карственных веществ.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
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