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Сахарный диабет входит в десятку основных причин смертности во всем мире и 
остается серьезной проблемой здравоохранения. Более полумиллиарда человек во всем 
мире страдают диабетом, который возникает при неспособности организма вырабатывать 
инсулин или неэффективном использовании вырабатываемого инсулина. Для поддержки 
уровня глюкозы в крови в пределах допустимой нормы люди с 1 типом диабета нуждаются 
в ежедневных инъекциях инсулина. Несмотря на то, что инсулин остается незаменимым 
препаратом при лечении сахарного диабета, его инъекционная форма препятствует его 
более широкому использованию. Для устранения барьеров, связанных с инъекционной 
формой инсулина и повышения простоты использования, а также для обеспечения 
терапевтических преимуществ проводится множество исследований по созданию 
пероральной формы инсулина. Данная обзорная статья посвящена представлению общих 
сведений о современных достижениях путей создания пероральной формы инсулина. 
В статье приведены данные по распространенности сахарного диабета и его лечению, 
описаны методы инкапсуляции белков, трудности применения перорального инсулина, 
а также различные подходы, которые были предприняты для преодоления барьеров 
на пути создания пероральной формы инсулина. Рассмотрены последние достижения 
в применении мукоадгезивных полимеров и гидрогелей для доставки лекарственных 
препаратов. Мукоадгезивные полимеры хитозан и альгинат благодаря своим свойствам, 
таким как чувствительность к рН, биосовместимость и биоразлагаемость привлекают все 
большее внимание. Приведены методы инкапсуляции белковых лекарственных препаратов 
с применением распылительной сушки, эмульгирования и осаждения полимерных 
материалов посредством комплексообразования. 

Ключевые слова: сахарный диабет; инсулин; инкапсуляция; мукоадгезивные 
полимеры; гидрогели. 
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Қант диабеті әлемдегі адам шығынының негізгі он себептерінің бірі болып табылады 
және денсаулық сақтаудың басты мәселесі. Ағзаның инсулинді бөліп шығара алмауынан 
немесе бөлінген инсулинді дұрыс қолданбауынан туындайтын қант диабетінен дүние 
жүзінде жарты миллиардтан астам адам зардап шегеді. Қандағы глюкоза деңгейін қажетті 
норма шегінде ұстап тұру үшін 1-ші типті қант диабеті бар адамдар күнделікті инсулин 
инъекцияларына мұқтаж. Қант диабетін емдеуде инсулин таптырмас дәрі болып қала 
беретіндігіне қарамастан, оның инъекциялық формасы оның кеңінен қолданылуына 
кедергі келтіреді. Инсулиннің инъекциялық түрімен байланысты кедергілерді жою және 
оның қолданылуын жеңілдету, сонымен қатар терапевтік артықшылықтарды қамтамасыз 
ету үшін инсулиннің пероралды түрін жасауда көптеген жұмыстар жүргізілуде. Бұл шолу 
инсулиннің пероралды түрін жасау жолындағы заманауи жетістіктер жайлы жалпы 
мәліметтерді ұсынады. Мақалада қант диабетінің таралуы мен оның емделуі, ақуыздарды 
инкапсуляциялау әдістері, инсулиннің пероралды түрін қолданудағы қиыншылықтар, 
сонымен қатар инсулиннің пероралды түрін жасау жолындағы әр түрлі кедергілерді жоюға 
арналған тәсілдер сипатталды. Дәрілік заттарды тасымалдауда мукоадгезивті полимерлер 
мен гидрогельдерді қолданудың соңғы жетістіктері қарастырылды. Хитозан және альгинат 
тәрізді мукоадгезивті полимерлер өздерінің рН сезімталдығы, биоүйлесімділігі және 
биоыдырағыштығы тәрізді қасиеттеріне байланысты қызығушылық туғызады. Ақуызды 
дәрілік заттарды бүріккіш кептіру, эмульгирлеу және полимерлі материалдарды кешентүзу 
жолымен тұндыру әдістерін қолдана отырып инкапсуляциялау жолдары келтірілді. 

Түйін сөздер: қант диабеті; инсулин; инкапсуляция; мукоадгезивті полимерлер; 
гидрогельдер. 
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Diabetes mellitus is among the top ten leading causes of death worldwide and remains a 
serious health problem. More than half a billion people worldwide have diabetes, which occurs 
when the body is unable to produce insulin or due to the inefficient use of the produced insulin. 
To keep blood glucose levels within the acceptable norm, people with type 1 diabetes need 
daily injections of insulin. Even though insulin remains an indispensable drug in the treatment 
of diabetes, its injectable form prevents its wider use. To eliminate the barriers associated with 
the injectable form of insulin, improve ease of use, and supply therapeutic benefits, a lot of 
work is underway to create an oral form of insulin. This review is devoted to the presentation 
of general information about modern achievements in the creation of an oral form of insulin. 
The paper describes the prevalence of diabetes mellitus and its treatment, methods of protein 
encapsulation, difficulties in the use of oral insulin, as well as various approaches that have been 
taken to overcome barriers to the creation of an oral form of insulin. The latest achievements in 
the use of mucoadhesive polymers and hydrogels for drug delivery are considered. Mucoadhesive 
polymers such as chitosan and alginate are attracting increasing attention due to their properties 
such as pH sensitivity, biocompatibility, and biodegradability. Methods of encapsulation of 
protein drugs with the use of spray drying, emulsification, and deposition of polymer materials by 
complexation are presented.
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1. Введение

Распространенность диабета в 21 веке приближается 
к пандемическим масштабам. Это глобальное заболевание, 
частота которого растет экспоненциально [1]. Сахарный 
диабет — это нарушение регуляции глюкозы, 
характеризующееся накоплением уровня глюкозы в крови. 
Нарушение контроля глюкозы может быть вызвано 
неспособностью эндокринной поджелудочной железы 
секретировать инсулин или неспособностью организма 
правильно использовать инсулин [2]. Для решения этой 
проблемы были созданы новые инсулины. Однако, 
физиологическая замена инсулина также включает в себя 
многократные подкожные инъекции или использование 
инсулиновых помп [3]. Из-за своей простоты введения и 
низких затрат на здравоохранение пероральная доставка 
лекарств является более предпочтительным способом 
введения. Однако,  из-за желудочно-кишечных барьеров, 
приводящих к незначительной пероральной 
биодоступности макромолекулярных препаратов, 
пероральные белковые композиции в настоящее время 
коммерчески недоступны [4]. Цель этой обзорной статьи – 
показать преимущества пероральной формы инсулина и 

текущее состояние исследований в области разработки 
перорального инсулина.

2. Препятствия на пути пероральной доставки 
инсулина

Основные проблемы при пероральной доставке 
белков связаны с их химической и физической 
нестабильностью, что приводит к низкой биодоступности. 
Они также имеют плохую проницаемость через различные 
поверхности слизистой оболочки (рисунок 1). 

Ферментативные и химические барьеры могут 
препятстовать усвоению белковых лекарственных 
препаратов в  желудочно кишечном тракте. Также 
абсорбционные барьеры в кишечном эпителии 
ограничивают транспорт белковых лекарственных 
препаратов. К химическим барьерам на пути пероральной 
доставки инсулина можно отнести чувствительность 
белковых препаратов к изменению рН. Значение рН в 
желудочно-кишечном тракте варьируется от сильнокис-
лого (рН 1,2-3,0) до слабощелочного (6,5-8,0). При таких 
значениях рН может произойти гидролиз белков и потеря 
их активности [5].

Рисунок 1 – Основные препятствия на пути пероральной доставки инсулина
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К ферментативным барьерам относится деградация 
белков протеазами, присутствующими в желудочно-
кишечном тракте. Физиологическая слизь, которая 
функционирует как дуффузионный барьер, является 
первым абсорбционным препятствием при всасывании 
белковых лекарственных препаратов [6]. Общий механизм 
действия ферментов приведен в схеме 1. 

Для преодоления барьеров на пути создания 
пероральной формы инсулина были предприняты 
различные подходы, включая химическую модификацию и 
включение в такие носители, как липидные системы, 
микросферы, наночастицы и липосомы [7-9]. При 
исследовании размера частиц и дозы липосом на 
гипогликемическую активность и пероральную 
биодоступность инсулин, инкапсулированный в липосомы, 

проявлял повышенную абсорбцию и фармакологическую 
активность [7]. Однако, нестабильность в желудочно-
кишечном тракте из-за различных значений рН, липаз и 
солей желчи, низкая эффективность инкапсуляции 
являются основными ограничениями липосомы [10].  
Для повышения биодоступности перорально вводимого 
инсулина в работе [11] были получены инсулин-
хитозановые полиэлектролитные комплексы (ПЭК), 
ассоциированные с липосомами лецитина. Значительное 
снижение уровня глюкозы в крови было отмечено после 
перорального введения липосомального препарата 
диабетическим крысам. 

Для защиты инсулина от ферментативной дегра-
дации были разработаны микрочастицы геллановой 
камеди, покрытые резистентным крахмалом/пектином. 

Схема 1 – Механизм деградации белков ферментами в желудочно-кишечном тракте
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Продемонстрировано защитное действие разработанной 
системы от трипсина и альфа-химотрипсина в течение  
120 мин. Достигнуто контролируемое высвобождение 
инсулина при различных значениях рН. In vivo исследо-
вания показали эффективную гипогликемическую 
активность в течение 7 ч. Результаты этого исследования 
указывают на то, что использованные полисахариды могут 

заменить обычные ингибиторы ферментов, которые часто 
являются токсичными [12].

Для разработки пероральной формы инсулина 
необходимо понимание функций и характеристик этих 
вышеизложенных барьеров. Ниже на рисунке 2 приведены 
основные преимущества и недостатки пероральной формы 
инсулина:

Рисунок 2 – Преимущества и недостатки пероральной формы инсулина

3. Пероральная доставка белковых препаратов

Путем разработки подходящего носителя, который 
будет защищать инсулин от агрессивных сред желудка до 
того, как он попадет в желудочно-кишечный тракт можно 
преодолеть деградацию, денатурацию инсулина [13].

Различные материалы, такие как наночастицы, 
нанокапсулы и коллаген, были исследованы в качестве 
инкапсулирующих и доставляющих инсулин агентов [14, 
15]. Однако, из-за своей низкой пористости эти материалы 
проявляют лишь умеренную инсулиновую нагрузочную 
способность [16].

В исследовании Deat-Laine и других [17] инсулин 
инкапсулировали в микрочастицы, состоящие из 
денатурированного сывороточного белка и альгината, 
используя процесс холодного гелеобразования ионами 
Ca2+, где была достигнута высокая степень (85%) 
инкапсуляции белка. Показано, что инсулин 
взаимодействует с сывороточным белком за счет 

нековалентных связей и стерического эффекта. Результаты 
этих исследований показали, что инсулин может довольно 
быстро высвобождаться из микрочастиц путем диффузии 
как в кислой среде, так и в кишечнике, в то время как 
микрочастицы сывороточного белка/альгината проявляют 
защитный эффект против ферментативной деградации 
инсулина пепсином и α-химотрипсином. Эти результаты 
привели к возможности разработки пероральной формы 
инсулина путем его инкапсуляции в микрочастицы 
сывороточный белок/альгинат.

Иммобилизация живых клеток Saccharomycesboulardii, 
используемых в качестве биотерапевтического средства, с 
использованием микрочастиц сывороточный белок/ 
альгинат также была изучена [18,19], и покрытие 
микрочастиц сывороточным белком и альгинатом показало 
хорошие защитные эффекты для иммобилизованных 
живых клеток. Эта работа также подтвердила, что 
микрочастицы сывороточный белок/альгинат могут быть 
использованы для защиты живых клеток в кислых средах.



Полимерные системы для пероральной доставки...

Вестник КазНУ. Серия химическая. – 2023. – № 1

16

Для пероральной доставки белковых препаратов, 
таких как инсулин, кальцитонин и циклоспорин А, твердые 
липидные наночастицы были покрыты хитозаном и 
полиэтиленгликолем (ПЭГ). Эффективность инкапсуляции 
для наночастиц, покрытых полиэтиленгликолем составила 
90%, а для частиц, покрытых хитозаном, 30,7%. Поглоще-
ние наночастиц было исследовано с использованием 
культуры клеток Caco-2. Наночастицы, покрытые хитозаном, 
продемонстрировали значительный и длительный гипогли-
кемический эффект, по сравнению с частицами, покрытыми 
ПЭГ, которые не проявили значительного эффекта [20].

Во многих исследованиях предпринимались попытки 
защитить загруженные макромолекулы от кислотной 
денатурации и ферментативной деградации, продлить 
период их пребывания в кишечнике и увеличить их 
поглощение кишечным эпителием с помощью наночастиц 
на основе хитозана. Хитозан демонстрируют сильные 
мукоадгезивные свойства, способность к контролируемому 
высвобождению и ингибирования ферментов. Эти свойства 
хитозана могут быть дополнительно улучшены 
модификацией первичных аминогрупп хитозана. Были 
проведены сравнительные исследования мукоадгезивных 
свойств тиолированных наночастиц хитозана и немо-
дифицированных. Результаты исследований показали, что 
у тиолированных наночастиц адгезивные свойства в три 
раза больше по сравнению с исходными частицами. По 
данным in vivo исследования мукоадгезии сухая форма 
наночастиц имеет самую сильную мукоадгезию [21,22]. С 
целью дальнейшего повышения его эффективности при 
пероральном всасывании макромолекулярных препаратов 
были также изучены производные хитозана, такие как 
кватернизированный хитозан, тиолированный хитозан и 
карбоксилированный хитозан. Кроме того, последние 
разработки посвящены использованию хитозана и его 
производных в качестве носителей пероральной доставки 
гидрофильных макромолекул и исследованию их влияния 
на транспорт лекарственных средств.                                                           

В кислых водных средах хитозан растворим, имеет 
активные аминогруппы и может взаимодействовать с 
несколькими ионными веществами. Кроме того, хитозан и 
многие его производные полезны для медицинских и 
фармацевтических применений с физико-химическими и 
биохимическими свойствами. Поэтому его рецептуры 
будут служить резервуаром загруженных веществ, таких 
как таблетки, гранулы и пленки. Хитозан подвергается 
ионному сшиванию с многовалентными ионами. Поскольку 
они взаимодействуют электростатически, анионные 
полимеры могут образовывать комплексы с хитозаном. 
Такая сшивка полезна для разработки микро- или 
наночастиц хитозана [23].

Ключевым механизмом получения наночастиц 
хитозана является сшивка (химическая или физическая), 
процесс образования полиэлектролитных комплексов и 
самосборка гидрофобно модифицированного хитозана. 
Обратные мицеллы, десольвация, осаждение/коацервация 

и эмульсионно-капельная коалесценция являются другими 
потенциальными процессами. Известно, что сшивка 
хитозана — это простая технология разработки для 
иммобилизации белка или инкапсуляции различных 
молекул, например капельное добавление сшивателя в 
раствор хитозана [24].

Альгинатные микрокапсулы можно использовать д 
ля микрокапсулирования пробиотических бактерий, 
демонстрирующих улучшенную жизнеспособность в 
моделируемых желудочных условиях [25]. Хотя сооб-
щалось о «резком высвобождении» больших молекул при 
кишечном pH только при инкапсулировании альгината, его 
можно уменьшить путем покрытия хитозаном [26]. 

Альгинаты — это природные полисахариды, 
происходящие из бурых водорослей, содержащие 
линейную цепь из 1→4-связанных остатков β-D-
маннуроновой кислоты и α-L-гулуроновой кислоты. За счет 
электростатического взаимодействия с ионами кальция 
гомополимерные блоки α-L-гулуроновой кислоты в 
альгинате сшивают полимер с образованием монолита 
гидрогеля. Именно это свойство привело к тому, что 
альгинаты обычно используются в качестве инкапсу-
лирующего материала с помощью метода внешнего 
гелеобразования [27]. Еще одна причина того, что эти 
полимеры особенно подходят для контролируемого 
высвобождения, заключается в том, что как хитозан, так и 
альгинат являются мукоадгезивами (способность к 
прилипанию к поверхности слизистых тканей) из-за их 
высокой плотности заряда, продлевая пребывание капсулы 
в области высвобождения [27-29].

Для инкапсулирования фосфолипидных мицелл 
получены послойные капсулы на основе хитозана и солей 
альгиновой кислоты. Кальциевые и бариевые соли 
альгиновой кислоты являлись основой для приготовления 
хитозан-альгинатных капсул. Для увеличения стойкости в 
щелочных средах в состав матрицы вводился хитозан 
различной вязкости, так как хитозан с увеличением рН 
резко теряет способность к растворению. Изучен процесс 
высвобождения фосфолипидных мицелл из полислойных 
капсул. Результаты экспериментов показали, что 
комбинация Ca-альгината и хитозана низкой вязкости 
наиболее предпочтительна, такие капсулы растворялись в 
среднем за 210-215 мин. Растворения капсул не 
наблюдалось в случае введения в состав матрицы хитозана 
средней вязкости [30].

В работе [31] антимикробные вещества, полученные 
из штаммов Bacillus lentus, Geobacillus thermoglucosidasius и 
Paenibacillus polymyxa, инкапсулированы с использованием 
альгината натрия и хитозана. Выбор этих полимерных 
носителей для инкапсулирования обусловлен 
натуральностью их происхождения, активностью против 
бактерий и грибов. По результатам исследований 
установлено, что альгинатные гранулы с хитозановым 
покрытием наиболее стабильны и устойчивы к распаду и 
сохранению антимикробной активности. 
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С целью улучшения жизнеспособности пробиотика 
(Bifidobacterium breve) в желудочно-кишечном тракте путем 
инкапсуляции в системе альгинатных микрокапсул, 
покрытых хитозаном, изучены и оценены некоторые 
свойства этих микрокапсул в исследованиях Micheal T. Cook 
и соавторов [32-35]. Исследования показали, что набухание 
и растворение зависели от pH, причем растворение 
происходило при значениях pH выше pKa альгината. 
Показано, что микрокапсулы альгината, как влажные, так и 
сухие, улучшают выживаемость B. breve во время 
воздействия искусственного желудочного сока. Покрытие 
хитозаном еще больше повысило выживаемость. Влияние 
времени воздействия хитозана на толщину покрытия 
исследовано с помощью конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии, и показано, что его 
проникновение в альгинатную матрицу происходит очень 
медленно [36]. 

Влияние комбинации двухвалентных сшивающих 
ионов на скорость высвобождения лекарства из 
альгинатных гидрогелей исследовано в работе [37]. При 
использовании смеси сшивающих ионов Ca (II) и Ba (II) 
может быть достигнута приемлемая скорость 
высвобождения. Более медленное высвобождение в 
течение длительного периода времени достигается при 
использовании ионов Ba (II), в то время как более быстрое 
высвобождение с полным разложением также возможно 
при использовании ионов Ca (II) в качестве сшивающих 
агентов. Промежуточное положение между этими двумя 
может быть получено при использовании раствора, 
содержащего оба иона в заранее рассчитанных  
количествах.

Супрамолекулярные гидрогели, образованные 
циклодекстринами и полимерами, широко исследуются 
как биосовместимые, биоразлагаемые и контролируемые 
системы доставки лекарств. Супрамолекулярный гидрогель 
на основе биоразлагаемых триблок-сополимеров 
поликапролактон – полиэтиленгликоль – поликапролактон 
(PCL-PEG-PCL) и γ-циклодекстрина (γ-CD) был получен путем 
комплексообразования, как средство для инъекций с 
замедленным высвобождением инсулина. С 
использованием микроволнового излучения триблок-
сополимер PCL-PEG-PCL был синтезирован методом 
полимеризации с раскрытием кольца. Высвобождение 
инсулина через систему гидрогелей изучалось in vitro. 
Результаты протонного ядерного магнитного резонанса и 
гельпроникающей хроматографии показали, что 
микроволновое облучение – простой и надежный метод 
синтеза сополимера PCL-PEG-PCL. Гелеобразование 
произошло в течение минуты. Инсулин был высвобожден 
до 80% в течение 20 дней. Супрамолекулярный гидрогель 
на основе комплексообразования триблочного сополимера 
PCL-PEG-PCL с γ-циклодекстрином представляет собой 
подходящую систему для обеспечения длительного 
высвобождения терапевтических белков с желаемой 
текучестью [38].

Christiane Damge и другие исследователи [39-41]
разработали наночастицы инсулина, приготовленные из 
приемлемых полимеров: биоразлагаемый полимер, поли 
(ε-капро-лактон), используемый для изготовления 
резорбируемых нитей, и, второй, Eudragit® RS, 
полиметакриловый полимер, обычно используемый для 
рецептуры традиционных твердых дозировок (например, 
покрытие таблеток). Более того, этот последний полимер 
может способствовать мукоадгезии, например, как хитозан, 
благодаря его катионной природе. В этом анализе 
наночастицы были разработаны в основном для пептидов 
и белков в соответствии с методом двойной эмульсии [42].

Нагруженные инсулином наночастицы полилактид-
ко-гликозида (ПЛГА), покрытые N-триметил хитозан-
хлоридом (TMХ) (НЧ Инс ТМХ-ПЛГА), были приготовлены в 
этом исследовании для одновременного устранения 
нескольких барьеров для перорального всасывания 
инсулина. Наночастицы Инс ТМХ-ПЛГА были приготовлены 
с использованием метода испарения двухэмульсионного 
растворителя. Стабильность и высвобождение инсулина 
наночастиц в смоделированных желудочно-кишечных 
жидкостях, содержащих ферменты, показали, что 
наночастицы ТМХ-ПЛГА способны частично защищать 
инсулин от деградации ферментов. При одновременном 
преодолении нескольких барьеров абсорбции всасывание 
перорального инсулина усиливается за счет наночастиц 
ТМХ-ПЛГА. Для перорального введения макромо-
лекулярных терапевтических средств наночастицы ТМХ-
ПЛГА могут быть многообещающим методом доставки 
лекарств [43]. 

Для инкапсуляции гормона инсулина была 
разработана полиэлектролитная комплексная система 
нано- и микрочастиц хитозан-пектин. Целью данной 
работы было получение небольших частиц для перо-
ральной доставки инсулина без химических сшивающих 
агентов на основе природных и биоразлагаемых 
полисахаридов. Нано- и микрочастицы были разработаны с 
использованием хитозанов (с разной степенью 
ацетилирования: 15,0% и 28,8%) и растворов пектина при 
различных соотношениях зарядов и общего заряда. 
Высвобождение инсулина оценивали in vitro в моде-
лированной желудочной и кишечной средах. Система была 
стабильной в различных средах, особенно в искусственной 
желудочной жидкости (pH 1,2). Анализ с помощью 
просвечивающей электронной микроскопии (ТЕМ) показал 
частицы сферической формы при добавлении инсулина в 
систему. В моделированной кишечной жидкости (pH 6,8) 
контролируемое высво-бождение инсулина происходило в 
течение 2 ч. Тесты in vitro показали, что предлагаемая 
система потенциально может использоваться в качестве 
лекарственного средства для перорального введения 
биоактивных пептидов [44].

Возможность перорального применения разбав-
ленных растворов инсулина изучена в работе [45]. 
Результаты кратковременных и долговременных 
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экспериментов показывают снижение уровня глюкозы в 
крови животных при пероральном введении разбавлен-
ных растворов инсулина. Были измерены концентрации 
инсулина в тканях печени и крови в зависимости от способа 
введения препарата. Полученные результаты позволяют 
сделать вывод, что в отличие от подкожных инъекций при 
пероральным введении инсулин поступает в кровоток 
через печень, реализуя правильное распределение в 
организме. 

В исследовании [46] была выдвинута гипотеза, что 
если расстояние от частицы до кишечной стенки больше, то 
инсулин дольше подвергается действию протеолитических 
ферментов и тем самым повышается его вероятность 
гидролиза. Для проверки этой гипотезы измерено 
количество инсулина, прошедшее через стенки 
смоделированной тонкой кишки за 10, 20 и 30 мин как в 
отсутствие, так и в присутствии протеолитического 
фермента трипсина. Установлено, что количество инсулина, 
прошедшего через стенки сосуда зависит от внутреннего 
диаметра сосуда. При использовании сосуда диаметром 
10 мм количество инсулина, прошедшего через стенки, было 
в 1,3-1,4 раза больше, чем для сосуда диаметром 25  мм.  

Инсулин был иммобилизован в объеме полимерных 
гидрогелей, модифицированных ингибиторами протео-
литических ферментов. Модификация ингибиторами 
протеиназ не привела к изменению биологической 
активности иммобилизованного инсулина. Динамика 
изменения концентрации глюкозы в крови животных 
показала, что действие пероральной формы инсулина 
аналогично действию инъекционного инсулина. Однако, 
имеются количественные различия, которые обусловлены 
эффективностью действия иммобилизованного инсулина, 
составляющие 60-70% от эффективности действия 
инъекционного инсулина [47]. 

Стабильность инсулина, иммобилизованного в 
полиакриламидным гидрогеле, модифицированным 

овомукоидом при значениях рН 2,5; 4,3; 8,0, изучена в 
работе [48]. При значениях рН<3,8 и рН>5,5 инсулин 
самопроизвольно распространяется из гидрогеля, и доля 
выделившегося инсулина прямо пропорциональна 
соотношению объемов гидрогеля и окружающего  
раствора. В диапазоне 3,8<рН<5,5 наблюдается высокая 
концентрация инсулина в объеме гидрогеля по сравнению 
с концентрацией инсулина в окружающем растворе, что 
обусловлено электростатическим взаимодействием 
молекул инсулина и овомукоида. 

Для возможности создания систем доставки инсулина 
проведены работы по разработке глюкоза-чувствительных 
гидрогелей из поли(винилового спирта) и 
4-меркаптофенилборной кислоты. Образование 
полимерных гидрогелей происходит в окислительной 
среде (рН>9) при смешивании водных растворов данных 
реагентов, посредством образования дисульфидных 
связей и ковалентной связи между 1,2-диолами, которые 
присутствуют в функциональных группах поли(винилового 
спирта) и фенилборной кислоты. Дисульфидные связи в 
этих гидрогелях расщепляются в растворах L-глутатиона, а 
связи между 1,2-диолами поли(винилового спирта) и 
–B(OH)2 группами меркаптофенилборной кислоты 
расщепляются в присутствии D-глюкозы, проявляя 
чувствительность гидрогелей к глюкозе. Но полной 
деградации гидрогелей в растворах L-глутатиона и 
D-глюкозы не наблюдалось, так как поли(виниловый спирт) 
является полукристаллическим полимером и со временем 
может загустеть за счет межмакромолекулярных 
водородных связей [49]. 

Несмотря на многочисленные исследования по 
доставке белков на основе полимеров, полисахаридов, в 
клинические исследования из них переведены лишь 
немногие. Каждый разработанный из вышеупомянутых 
носителей для доставки белков, имеют свои недостатки и 
преимущества, которые приведены в таблице 1.

Таблица 1 – Преимущества и ограничения систем, используемых для пероральной доставки белков

Система Преимущества Ограничения

Микроэмульсии Не повреждают ткани кишечника [50].
Увеличивают защиту от ферментативной деградации 
[51].

Имеют ограничения разделения фаз [52].
Параметры окружающей среды (рН, 
температура) влияют на стабильность [53].

Липосомы Низкая токсичность, биосовместимость, 
биоразлагаемость [54].

Высокая стоимость, низкая загрузка препарата 
[55].

Ингибиторы ферментов Замедляют деградацию белков ферментами. Могут повлиять на нормальное переваривание 
пищевых белков [56].

Полимерные мицеллы Увеличивают абсорбцию лекарственного вещества в 
кишечнике [57].

Недостаточная устойчивость белков, включенных 
в полимерные мицеллы [58].

Наночастицы Контролируемое высвобождение белков [59]. Низкая эффективность захвата белков [60].

Микросферы Контролируемая и целевая доставка белков [61]. Вероятность резкого высвобождения 
лекарственного  вещества [62].

Усилитель абсорбции Повышают пероральную биодоступность белков [63]. Изменяют морфологию клеток [64].



Г.Е. Ерлан и др.

ISSN 1563-0331                       Chemical Bulletin of Kazakh National University 2023, Issue 1
eISSN 2312-7554

19

4. Методы инкапсуляции белков

Для получения альгинатно-хитозановых капсул 
используются такие методы как эмульгирование [65], 
распылительная сушка [66] и метод коацервации [67]. 
Более мелкие частицы могут быть получены методом 
эмульгирования. Капсулы, полученные распылительной 
сушкой, имеют более широкое распределение по 
размерам, что может привести к возможным побочным 
эффектам при практическом применении [68].

Разработаны микроструктурные системы частиц 
поли-ɛ-капролактона, загруженные человеческим 
инсулином, используя простой процесс двойной эмульсии 
в/м/в с последующим методом испарения растворителя. 
Этот состав состоит из сферических микрочастиц размером 
в среднем 10 мкм. Высвобождение in vitro показало 
двухфазную активность, такую как быстрое высвобождение, 
при котором примерно 50% препарата высвобождается 
через 2 ч и до 48 ч в течение длительного периода. Это 
исследование показывает, что упрощенный метод двойной 
эмульсии приводит к получению биосовместимых 
микрочастиц поли-ɛ-капролактона, нагруженных челове-
ческим инсулином, которые могут быть использованы для 
дальнейшего улучшения оптимизированных препаратов 
инсулина с замедленным высвобождением для 
восстановления гормонального уровня [69].

Для улучшения гликемического контроля при лечении 
сахарного диабета 2 типа в работе [70] представлена 
наноэмульсионная система, позволяющая перорально 
доставлять терапевтический пептид – эксенатид. 
Наноэмульсионная система создана при 37°С и стабильна 
при температуре хранения 4°С. Несмотря на то, что 
терапевтическое действие такой системы уступает 
действию традиционной подкожной инъекционной 
терапии, наноэмульсионная система с масляной структурой 
обеспечивает защиту инкапсулированного пептида, 
представляя возможность доставленному препарату 
стимулировать высвобождение инсулина, оказывая 
антидиабетическое действие. 

Послойные пленки (LbL) полиэлектролита могут быть 
получены путем альтернативного и многократного 
осаждения полимерных материалов на твердую поверх-
ность посредством комплексообразования [71,72] и 
биологического сродства [73], водородных связей [74,75]. 
Приготовление LbL пленок методом комплексообра-
зования основано на электростатическом притяжении 
положительно и отрицательно заряженных водо-
растворимых полимерных материалов. При адсорбции 
полианионов или поликатионов на заряженной 
поверхности образуется новая поверхность с 
противоположным зарядом, из-за сверхкомпенсации 
поверхностного заряда. Преимуществом метода 
комплексообразования является широкий выбор твердых 
подложек, на которые можно наносить пленку: полимеры, 
керамика, стекло, металлы. В случае получения пленок из 

органорастворимых полимеров, стабилизация этих пленок 
происходит за счет водородных связей и гидрофобных 
взаимодействий. 

Пленки layer by layer с водородными связами получают 
путем поочередного осаждения донорных и акцепторных 
полимеров. Особенностью LbL пленок с водородной связью 
является их рН – зависимая нестабильность, которая может 
быть использована для разработок лекарственных средств 
с рН регулируемым высвобождением [76]. 

Биологическое сродство основано на силе притяжения 
между двумя веществами, например антигеном и 
антителом. Для получения ферментных LbL пленок 
использовались антитела, авидин или стрептавидин и 
лектин. Авидин используется для мечения биополимеров и 
клеток, так как прочно связывается с ДНК, липидами, 
белками [77]. При использовании этих биологических 
материалов весь процесс можно проводить в 
физиологических условиях. Биологическое сродство 
лектина к сахарам также использовалось для 
конструирования ферментных LbL пленок [78]. 

Полые микрокапсулы также были сконструированы 
путем покрытия поверхности микросфер пленками LbL с 
последующим растворением основного материала [79,80]. 
Достоинством микрокапсул на основе пленки LbL является 
то, что весь рабочий процесс можно проводить в воде в 
мягких условиях (т. е. при нейтральном pH при комнатной 
температуре). Таким образом можно успешно получить 
микрокапсулы, содержащие нестабильные соединения, 
такие как белки и гены [81,82]. Инсулин может быть встроен 
в пленки LbL путем альтернативного осаждения полимеров 
и инсулина, чтобы обеспечить контролируемое pH 
высвобождение инсулина [83]. 

Метод LbL был использован для получения 
многофункциональных протеин-полимерных микрочастиц 
с улучшенной биодоступностью протеина (инсулина). 
Микрочастицы защищали инкапсулированный инсулин от 
агрессивной желудочной среды, содержащей пепсин. 
Исследования кинетики глюкозы крови и концентрации 
человеческого инсулина у диабетических крыс, показывают, 
что микрокапсулированный инсулин, поступивший в 
кровоток, может быть обнаружен через 1, 6 и 24 ч после 
перорального введения и эффективно снижает уровень 
глюкозы в крови у диабетических крыс [84].

Методами layer-by-layer адсорбции полиэлектролитов 
на микроагрегатах нерастворимого белково-альгинатного 
комплекса и обратного ионотропного гелеобразования 
получены частицы, содержащие хитозан и альгинат. Размер 
частиц, полученных методом обратного ионотропного 
гелеобразования, составлял 450-950 нм; размер частиц, 
полученных при послойной адсорбции полиэлектролитов 
на белок-альгинатном комплексе, составлял 30-40 мкм. 
Наночастицы, полученные ионотропным гелеобразо-
ванием, имели более низкое содержание белка, чем 
микрочастицы, полученные путем послойной адсорбции 
полиэлектролитов. Мукоадгезивные свойства положи-
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тельно заряженных микрочастиц, покрытые хитозаном 
превосходили отрицательно заряженные нано- и 
микрочастицы, поверхность которых была в основном 
покрыта альгинатом. Независимо от метода приготовления 
полученные частицы были стабильны при pH 4-5 и 
высвобождали белок в кислой и нейтральной среде [85]. 

Инсулин содержащие микрокапсулы получали путем 
послойного (LbL) осаждения поли (аллиламингидро-
хлорида) (ПАГ) и полианионов, таких как поли 
(стиролсульфонат) (ПСС), поли (винилсульфат) (ПВС) и 
декстрансульфат (ДС) на инсулинсодержащем микро-
частицах карбоната кальция (CaCO3). Ядро CaCO3 растворяли 
в разбавленном растворе HCl для получения 
инсулинсодержащих полых микрокапсул. Высвобождение 
инсулина из микрокапсул происходило быстрее при pH 9,0 
и 7,4, чем в кислой среде растворов из-за разной плотности 
заряда ПАГ. Кроме того, высвобождение инсулина 
подавлялось, при конструировании микрокапсул с 
использованием ПАГ с более низким молекулярным весом, 
вероятно, из-за более толстой оболочки микрокапсул. 
Результаты показали потенциалное использование 
инсулинсодержащих микрокапсул для разработки систем 
доставки инсулина [86].

Метод коацервации жирных кислот был использован 
в исследовании [87] для разработки липидных носителей 
как средств пероральной доставки инсулина и его аналогов. 
По результатам экспериментов нагруженные инсулином 
липидные носители показали более высокую проникающую 
способность по сравнению со свободным пептидом. Ex vivo 
исследования показали поглощение инсулина в кишечнике 
из липидных носителей, а при исследовании in vivo 
наблюдалось снижение уровни глюкозы в крови у крыс.

Для улучшения абсорбции перорально вводимого 
инсулина в качестве носителей были использованы рН-
чувствительные наногели метилметакрилата/метилен-
янтарной кислоты [88]. Метод полиэлектролитного 
комплексообразования был использован для ввода 
инсулина в наногели. Была проведена лиофилизация 
наногелей в присутствии трегалозы. Стабильность 
лиофилизованных наногелей была исследована при  
5±3˚С в течение 3 месяцев, и по результатам исследований 
наногели оставались стабильными. Также первичная 
структура инсулина в наногелях была неповрежденной.  

Также исследуются проблемы разработки 
биодеградируемых полимерных систем для создания 
пероральной формы инсулина [89] и отмечаются барьеры, 
существующие в желудочно-кишечном тракте для 
использования пероральной формы инсулина: 
деструктивное действие протеолитических ферментов, 
быстрое высвобождение инсулина в кишечнике и его 
всасывание через кишечную стенку.

При конструировании лекарственных препаратов 
перорального применения полисахаридные матрицы 
играют большую роль. Полисахаридные матрицы, на 
основе альгинатов и хитозана, не растворяются в кислой 

среде желудка и не подвергаются ферментативному 
расщеплению в верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта. В слабощелочной среде кишечника полисаха-
ридный гидрогель начинает медленно растворяться. 
Скорость растворения гидрогеля зависит от состава 
матрицы. Изменяя состав матрицы, можно контролировать 
скорость высвобождения лекарственных веществ [90-92]. 

В качестве носителей перорального инсулина были 
приготовлены и исследованы три типа наночастиц: простые 
наночастицы альгината, наночастицы альгината – 
стеариновой кислоты и наночастицы альгината – с 
конъюгатом С18 [93]. Из них наночастицы альгинат-С18 
показали улучшенное проникновение в слизь и низкий 
уровень токсичности, снижали уровень глюкозы и повысили 
уровень инсулина в крови. В результате добавления 
конъюгата С18 в альгинат, тенденция реабсорбции 
инсулина минимизировалась, так как активные группы 
СООН/COO- альгината были сопряжены с С18.

В исследовании [94] изучена система много-
функциональных наночастиц на основе производных 
хитозана и гиалуроновой кислоты. Для разработки 
многофункциональных наночастиц применили техно-
логию электростатической самосборки. Результаты 
исследований подтвердили, что модификация наночастиц 
повышает клеточную проницаемость и улучшает 
гипогликемический эффект. 

Жирные кислоты и четвертичный аммоний были 
использованы для модификации наночастиц хитозана, 
нагруженных инсулином. Посредством гидрофобных и 
электростатических взаимодействий получены такие 
наночастицы как: N-(2-гирокси)-пропил-3-триметил-
аммоний хлорид хитозан – лауриновая кислота; N-(2-
гирокси)-пропил-3-триметиламмоний хлорид хитозан – 
олеиновая кислота [95]. Оба типа полученных наночастиц 
улучшали гипогликемический эффект нагруженного 
инсулина, однако, наночастицы с олеиновой кислотой, 
имея более сильную гидрофобность поверхности, были 
эффективнее по сравнению с наночастицей лауриновой 
кислоты. 

Для контролируемой доставки инсулина были 
сформированы ядра наночастиц хитозана и полиуретан-
хитозана методом комплексной коацервации, и в качестве 
защитной оболочки поверх ядра методом ионного 
гелеобразования были сшиты альгинат и полиуретан-
альгинат [96]. Эффективность включения полиуретана 
продемонстрировала заметное улучшение в исследованиях 
in vitro и in vivo: снижение уровня глюкозы у мышей с 
диабетом; эффективность инкапсуляции и устойчивое 
высвобождение инсулина; безопасность. 

В системах in vitro и in vivo протестирована пероральная 
система доставки инсулина из наночастиц тиолированного 
хитозана. Результаты in vitro исследований показали 
устойчивый выброс инсулина из тиолированных наночастиц 
хитозана при рН 5,3. Флуоресцентные пятна, которые 
наблюдались in vivo, являются доказательством доставки 
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пероральной системы в желудочно-кишечный тракт. 
Данные in vitro и in vivo исследовании свидетельствуют о 
потенциальном применении наночастиц тиолированного 
хитозана при лечении сахарного диабета [97]. 

Совместное введение Zn-инсулина с D-формой 
циклического пептида усиливало эффективность 
всасывания инсулина, не вызывало цитотоксичности и 
снижало уровень глюкозы в крови мышей [98]. Также Zn-
инсулин был более устойчив к деградации в тонком 
кишечнике по сравнению с инсулином. Результаты 
исследований показывают, что циклическое производное 
натрийуретического пептида усиливает пероральную 
абсорбцию инсулина.   

Влияние инъекционной и пероральной формы 
инсулина на крыс с диабетом было изучено в работе  [99]. 
Данные этого исследования показали, что пероральное 
лечение наночастицами триметилхитозана, нагруженного 
инсулином, подобно инъекционной форме инсулина могут 
снижать уровень глюкозы в крови и снижает повреждение 
почек крыс. Результаты исследований [100] показали 
эффективность перорально вводимых наночастиц 
инсулина по сравнению с инъекционным инсулином в 
коррекции липидного обмена у крыс с сахарным диабетом. 
Однако, назначение пероральной формы инсулина 
больным с сахарным диабетом все еще требует 
дальнейшего изучения. 

В дополнение к исследованиям по иммобилизации 
инсулина мы перечислили ниже исследования по доставке 
других лекарственных препаратов. Причина обзора  и 
представления таких работ в данной статье заключается в 
том, что в этих исследованиях изучались вопросы 
контроля диффузии при транспорте биомолекул и 
регулирования ее скорости, уменьшения диффузии при 
фазовом переходе, регулирования дозировки препаратов, 
удаления биотоксинов, условия, необходимые для 
проникновения сополимеров в ткани человека и т.д., 
которые следует учитывать при разработке пероральной 
формы инсулина.

В исследованиях казахстанских ученых [101] альгинат 
кальция применили для иммобилизации противо-
опухолевого препарата циклофосфамида. Кинетика 
высвобождения циклофосфамида исследована in vitro. 
Показано, что модификация частиц альгината хитозаном 
обеспечивает снижение скорости высвобождения иммоби-
лизованного вещества. Адсорбционный слой хитозана 
увеличивался с повышением концентрации хитозана.

В работе [102] для контроля диффузии 
иммобилизованного анальгетика АВ-101 были выбраны 
различные соотношения маннуроновой (М)/гулуроновой 
кислоты (G), содержащихся в альгинате натрия. По 
результатам исследований было установлено, что с 
увеличением маннуроновых единиц в альгинате 
происходит обширное набухание альгинатных шариков, 
так же результаты показали быструю диссоциацию М – 
блоков по сравнению с G – блоками.

Макропористые монолитные криогели были 
применены для удаления биотоксинов с использованием 
ковалентной иммобилизации биомолекул. Результаты 
продемонстрировали высокую адсорбционную 
способность полимерных криогелей к токсинам, тем самым 
показывая применимость этих материалов для 
иммобилизации биомолекул [103]. 

Авторы в исследовании [104] получили 
термочувствительный гидрогель, позволяющий 
регулировать скорость диффузии иммобилизованного 
антимикробного агента, контролируя температуру 
окружающей среды. Десорбция препарата была 
исследована методом равновесной адсорбции. При 22˚С 
полувысвобождение препарата составило 32 мин; 
высвобождение препарата объясняется набуханием 
гидрогеля и механизмом равновесной диффузии; при 37˚С 
наблюдалось снижение диффузии из-за его фазового 
перехода из набухшего состояния в уплотненное состояние 
и период полувысвобождения увеличился до 210 мин. 

Наночастицы полилактида-со-гликолида были 
синтезированы для иммобилизации противотубер-
кулезного препарата в исследованиях авторов [105]. 
Образовавшиеся наночастицы показали удовлет-
ворительные физико химические характеристики, были 
стабильны во времени и оказывали пролонгированное 
действие препарата. Устойчивая суспензия, образовавшаяся 
при разбавлении наночастиц позволяет регулировать 
дозировку препарата. 

Влияние комбинации магнитных и электрических 
полей на поведение полиэлектролитного гидрогеля 
исследовано в работе [106]. Под действием внешнего 
магнитного поля скорость сжатия полимерного геля 
увеличивалась по сравнению с действием только 
электрического тока. Такой эффект происходит, когда 
магнитное поле перпендикулярно электрическому току. 

В работе [107] анестетик рихлокаин иммобилизован в 
сшитые и линейные полимеры и определен состав 
образовавшегося полимер–лекарственного комплекса. 
Исследована устойчивость полимер-лекарственного 
комплекса при изменении термодинамического качества 
растворителя, ионной силы, температуры, рН среды. В 
интервале рН 2,0-6,5 коэффициент набухания комплекса 
увеличивается и комплекс постепенно разрушается, но 
дальнейшее увеличение рН снова вызывает сжатие геля. 
Оценена кинетика высвобождения лекарственного 
вещества из полимерной матрицы. Полное высвобождение 
лекарства достиглось через 144 ч. При рН = 8,0 рихлокаин 
высвобождается до 80% в течение 50 ч, при рН = 5,5 – в 
течение 260 ч. 

Для доставки ципрофлоксацина были использованы 
пленки на основе хитозана и хитозан/поли(2-этил-2-
оксазолин). Пленки, содержащие ципрофлоксацин, 
показали хорошие антимикробные свойства в отношении 
грамотрицательных бактерий Escherichia coli и 
грамположительных бактерий Staphylococcus aureus. 
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Высвобождение лекарственного препарата из пленок 
составило 42,2% для пленок хитозана и 56,1% для пленок 
хитозан/поли(2-этил-2-оксазолин), демонстрируя потен-
циальное применение этих пленок в транспортировке 
лекарственных веществ [108]. 

Для доставки лекарств через слизистую оболочку в 
исследовании [109] были синтезированы носители на 
основе полисахаридов, образующие в присутствии ионов 
металлов прозрачные гели. Образовавшиеся гели могут 
связывать молекулы лекарственных средств, обеспечивая 
проникновение сополимера в ткани человека. 
Исследованные сополимеры геллановой камеди с 
привитым поли(2-этил-2-оксазолином) обладают 
физиологической клеточной морфологией и могут быть 
использованы для доставки лекарственных препаратов. 

5. Заключение
        
Для создания пероральной формы инсулина 

предприняты различные подходы, разработаны мно-
жество систем на основе биоразлагаемых полимеров, 
липидов, липосом, супромолекулярных гидрогелей. В 
обзоре приведены преимущества и ограничения этих 
систем, основные препятствия на пути создания 
пероральной формы инсулина. Приведены исследования 
по разработке микрочастиц, проявляющих защитный 

эффект против деградации инсулина. В рассмотренных 
исследованиях было изучено влияние пероральной  
формы инсулина на животных с сахарным диабетом. 
Результаты исследований показали эффективность 
перорально вводимых частиц. Несмотря на обширные 
исследования по разработке перорального инсулина, 
существуют значительные проблемы, которые еще 
предстоит решить в области создания пероральной формы 
инсулина. К ним относятся необходимость повышения 
биодоступности иммобилизованного инсулина, 
повышения его физико-химической и биологической 
стабильности в желудочно-кишечном тракте, а также 
рассмотрение возможности дополнительного введения в 
инсулинсодержащие носители его альтернативных 
заменителей. Пероральная форма инсулина должна быть 
биосовместимой и биоразлагаемой, стабильной в 
желудочно-кишечном тракте.
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