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 SPHCو SPHتهيه شده از پليمرهاي بررسي تاثير انسولين خوراكي
 وابسته به انسولين1در بيماران ديابت نوع

3دفراميكبري،2انالهه مرتضوي،3سيد سجاد صالحي منفرد،2مرتضي رفيعي تهراني،1،3*باقر لاريجاني،2فريد عابدين دركوش،1ناهيد خليلي

 چكيده

ب ديابت شير:مقدمه و سيستم.هاست ترين بيماري يكي از پر هزينه،ترين بيماري متابوليك عنوان شايعه ين هاي خوراكي پپتيدها

و تركيبات سيستم،ها پروتئين به همراه ندارند و ناراحتي تزريقات مكرر را تر از اشـكال تزريقـي هاي خوراكي بسيار ارزان درد

به انسولين مورد با اين سيستم حامل جديد راكي خو انسوليناثر درماني مطالعهدر اين. است  ارزيـابي در بيماران ديابتي وابسته

.قرار گرفت

در17-45 بيمار ديابتي وابسته به انسولين14 در يك كارآزمايي باليني،:ها روش و 5 ساله براساس كرايترياي مطالعـه انتخـاب

يـا)outside IU800يا،IU outside 1600يا،inside IU800(ي روز تحت درمان با انسولين خوراك هفته متوالي هر هفته يك

وIU/kg 1/0 انسولين تزريقي يا دارونما ب قرار گرفته وه در حين مطالعه  فواصل مـنظم نمونـه خـون جهـت گلـوكز، انـسولين

c-peptideگرفته شد .

 واحد در كاهش قند خـون مـؤثرتر از انـسولين1600 نسولين خوراكي با دوزا. بيمار تا پايان مطالعه همكاري كردند12:نتايج

 انـسولين را داشـت AUCانسولين تزريقـي بـا اخـتلاف قابـل تـوجهي بـالاترين. داري نداشت تزريقي بود ولي اختلاف معني

)004/0=P(.واحد800 انسولين خوراكي outsideبيشترين فراهم زيستي )داشترا%)12/0.

 با وجود اينكه توانسته قند خون را بطور مناسـبي در مقايـسه بـا SPHو SPHCروش پليمرهب داروي انسولين خوراكي:بحث

پا ين بياورد، اما بعلت فراهمي انسولين تزريقي پا و تنوع نتيجه در هر بيمار، نميي زيستي در ين و محققـان  توانـد آرزوي بيمـاران

ر راه آسانه ارائ و هنوز . اه طولاني بر سر راه اين هدف وجود دارد تر استفاده از انسولين برطرف كند

، سطح گلوكز، درمان1 نوع، انسولين خوراكي، ديابت SPH پليمر:واژگان كليدي

االله-1  دانشگاه علوم پزشكي بقيه

 دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران-2

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران مركز تحقيقات غدد درون-3  ريز
و متابوليـسم دانـشگاه علـوم تهران،: نشاني∗ خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون ريز

 emrc@sina.tums.ac.ir:، پست الكترونيك88220052:، نمابر88220037: تلفن1411413137پزشكي تهران، كد پستي

15/05/89: تاريخ پذيرش20/04/89: تاريخ درخواست اصلاح22/12/88:تاريخ دريافت
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56 ...در SPHCو SPH تاثير انسولين خوراكي تهيه شده از پليمرهاييبررس:و همكارانخليلي

 مقدمه
ب از،ترين بيماري متابوليك عنوان شايعه ديابت شيرين يكي

و.هاست ترين بيماري پر هزينه بهبود كيفيت با افزايش وزن

و  بـ،يت جهان افزايش طول عمر جمع زندگي ه اين بيماري

يكي از علل اصلي بيماري و به افزايش است زايي شدت رو

و  ميو مرگ تنها درمان بيماران ديابت وابسته.]1[ باشد مير

امـا تجـويز انـسولين بـه.انسولين است تجويز،به انسولين 

روش تزريقــي در بيمــاران ديــابتي باعــث افــزايش غلظــت 

به نـسبت انـس  ولين در سيـستم پـورت انسولين سيستميك

در مي و .]2[ددهـ نتيجه هيپرانـسولينمي محيطـي مـي شود

هـاي حامـل داروهـايو توسـعه در مـورد سيـستم تحقيق

از پپتيدي خوراكي جهت درمان بيماري  دهـهدو هاي مزمن

.گذشته مورد توجه قرار گرفته است

و پـروتئين سيستم و نـاراحتي،هـا هاي خوراكي پپتيدها  درد

و تركيبـات سيـستم تزريقات به همراه ندارند هـاي مكرر را

 زيرا جهـت است،تر از اشكال تزريقي خوراكي بسيار ارزان 

به شرايط استريليتي در ايـن.]3[ وجود نـدارد تهيه آنها نياز

يكي از روش راستا استفاده هـاي بهبـود از انسولين خوراكي

و همكاري بيشتر بيمـاران ديـابتي در جهـت  كيفيت زندگي

بانكاهش بار رو  و رفع مشكلات تزريق خـصوصهي بيمار

ــه ــالمندان در بچ و س ــا ــته ــي. اس ــدازهول و ان ــزرگ  ب

و احتمـال تخريـب آن هيدروفيليك بودن ملكول انـسولين

 محـدوديت فـراهم هاي دستگاه گوارش سـبب توسط آنزيم 

اثـر مطالعـه در ايـن.شده اسـت%5/0زيستي آن در حدود

در با ايـن سيـستم حامـل جديـد خوراكي انسولين درماني

به انسولين مورد . قرار گرفـت ارزيابيبيماران ديابتي وابسته

.شدعوارض كوتاه مدت اشكال خوراكي بررسي همچنين،

ها روش
و سو اين مطالعه يك كارآزمايي باليني تصادفي بـ دو دو كور

گر داوطلـب1 ديابتي نـوعان بيماركه بر روي . فـت انجـام

ا  خلاقي، پروپوزال طرح در كميته اخـلاق جهت اخذ مجوز

 مـورد مركز تحقيقات غدد دانـشگاه علـوم پزشـكي تهـران

و تاييــد قــرار گرفــت  ملاحظــات جهــت رعايــت. بررســي

، از داوطلبـان آگاهانـه نامـه كـسب رضـايت، ضمن اخلاقي

 مراحـل اجـراي طـرح شـامل معاينـات، رايگان بودن تمـام

و داروه آزمايش ر پرداخت هزينه،ا و آمد هاي  آگـاهي، فت

و عوارض احتمـالي و اثرات  داوطلبان از نحوه اجراي طرح

به داوطلبان، دارو  پذيرايي بيمـاران پـسو پرداخت غرامت

به اجرا در آمدت مد نظر قرار گرفاه از اتمام آزمايش .و

و  جمعيت مـورد مطالعـه بـر اسـاس يـك اعـلان عمـومي

به مركز تحقيقات غدد  بيمارستان دكتـر مراجعه مستقيم آنها

و  همچنين از بين بيماران عضو درمانگـاه سـرپايي شريعتي

 وارد، ديابت بيمارستان شريعتي بر اسـاس معيارهـاي ورود

از؛ مطالعه شدند 17 تـا45 سـن: اين معيارها عبارت بودند

 هـاي نداشـتن سـابقه بيمـاري،1 نـوع به ديابـت ابتلا، سال

، كليـوي،ي كبـدي از جمله بيمار) جز ديابتهب( سيستميك

و  عـدم، گاسـتروپارزي ديـابتي، نداشتن سـابقه ريوي قلبي

، سابقه بيماري گوارشي نداشتن، هاي تيروئيد داشتن بيماري

 خوني سابقه اهدا، نداشتن روانپزشكي هاي بيماري داشتنن

 بـودن گوارشـي، طبيعـي ريزي ماه اخير يا سابقه خون3 در

، هـاي كبـدي تـستو نين، قند خون هاي اوره، كراتي تست

به پليمرهـ نداشتن  مـواد بـه عـدم اعتيـاد،ا سابقه حساسيت

 عيارهايم.19 الي27 بين)BMI( توده بدني نمايهو مخدر

علا: اين موارد بود خروج شامل م گوارشـيي وجود هرگونه

پليعلا، شديد به  سـرگيجه،: مثـل( مرهايم حساسيت شديد

،) تنفـسي افزايش ضربان قلب، تورم صورت يـا مـشكلات

 يماريب وجود، اختلالات قلبي از قبيل تغييرات ضربان قلب

و غيــر تــب حــاد تــب از، دار دار  اجبــار بيمــار بــه اســتفاده

طي كارآزمايي باليني داروهاي مداخله و سطح خوني گر در

5/0c-peptide> . بـا احتـساب محاسبه حجـم نمونـه براي 

دووα=05/0 خطاي نوع اول  تعداد،β=02/0م خطاي نوع

با جمعيت مورد مطالعه  ايـن. نفـر بـه دسـت آمـد15 برابر

كه با شروع سـنتز پليمرهـا شروع گرديد87 مطالعه از سال

 علـوم پزشـكي در آزمايشگاه داروسـازي صـنعتي دانـشگاه

و و سپس با پذيرش داوطلبـان در تهران  انجـام فـاز بـاليني

. كـرد ات غدد بيمارسـتان شـريعتي ادامـه پيـداقيق مركز تح

 تعيين كارايي انسولين خـوراكي تهيـه پژوهش، دف اصليه

 Superporous) سـوپرپوروس هيـدروژل شده از پليمرهاي

hydrogel: SPH)نيـز سـوپرپوروس هيـدروژل كـامپوزدو 

(Superporous Hydrogel Composite: SPHC) در كنتـرل 
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و ليپيد ايران 57)1شماره(10؛ دوره 1389 آبان-دو ماهنامه مهر. مجله ديابت

 در عـين. بـود قند خون بيماران ديابتي وابسته بـه انـسولين

 تجـويزي شـكل خـوراكي انـسولين در برابـر اثربخش حال،

و فرم تزريقي آن در  بيماران ديـابتي وابـسته اشكال دارونما

وبه انسولين  كوتـاه عـوارض نيز مورد بررسي قرار گرفـت

 مرهـاي شكل خـوراكي انـسولين تهيـه شـده از پلـي مدت

SPHC وSPH نيـز بيماران ديابتي وابـسته بـه انـسوليندر 

. تعيين گشت

ب مي قند سطوح سر و با كيته خون  Pars روش آنزيماتيك

Azmoon (Auto Analyzer Hitachi 902)ــدازه  گيــري ان

ــومتر ــايي از گلوك ــي كارآزم و در ط ــد  Acuecheck گردي

 الايـزا روشهبـ نيـز سطوح سرمي انسولين. گرديد استفاده

ELISAــتو ــا كي ــدازه Diametra ب ــد ان ــري گردي ــه گي  ك

 c-peptid سطوح سرمي.دبوIU/ml µ2 كيت اين حساسيت

به روش الايزا  گيري اندازه Diametra با كيتو ELISA نيز

 يـمعلا. بـودng/ml 2/0 كيـت ايـن حـساسيت كـه گرديد

 تعريق، سـردرد،م گيجي، كاهش قند خون به مجموعه علاي

گ احساس گرسنگ و فراموشي اطلاق .ديرد ي، رنگ پريدگي

 نفـخ،د، شـامل سـردر نيـز عوارض ناشي از شكل دارويـي

 شـكم، احساس مزه فلـزي در دهـان، تهـوع، اسـتفراغ، درد

. محسوب گرديد اسهال، يبوست

،)inside( واحـد بيرونـي 800 دوزهـاياز در نوع خـوراكي

ــي 1600 ــد بيرونـ ــي 800و ) outside( واحـ ــد بيرونـ  واحـ

)outside ( و تجويز 1/0 در نـوع زيـر جلـديو شـد استفاده

 طول مدت بيمـاري. يز گرديد تجو واحد به ازاي هر كيلوگرم

و بر اساس سال ثبت گرد بنا  مقدار مـصرف.دي بر گفته بيمار

 بـر اسـاس واحـد انسولين كل روزانه بيمار طبق شرح حـال

 زن بيماران در حين مطالعـه بـا وزنـه ديجيتـالو.دي ثبت گرد

 حداكثر غلظت Cmax. بر اساس كيلوگرم ثبت گرديدو ثابت

 زمان حـداكثر IU/ml µ،Tmaxس بر اسا انسولين در پلاسما

 قنـد خـون زمان حداقل Tminو اثر انسولين بر اساس دقيقه

و  حداقل غلظت قند خون بـر اسـاس Gmax بر اساس دقيقه

mg/dl،AUC سطح زير منحني غلظت انـسولين بـه يا همان 

 سطح بالاي منحني غلظـت گلـوكز AACواي روش ذوزنقه

شداي به روش ذوزنقه . در نظر گرفته

از مواد  كـه پـودر پـودر انـسولين به كار رفته عبارت بودند

و انسولين  بكار رفته شده در ايـن طـرح از شـركت اكـسير

 انسولين رگولار استفاده شده نيز از شركت اكسير تهيه شـد

 حـاوي، مـاده مـوثر در پـودر انـسولين گرمو هر يك ميلي

ال در ويـ ليتـر انـسولين هر يك ميليو واحد انسولين9/28

و SPH پليمرهـاي. بود واحد انسولين100 حاوي، انسولين

SPHC و  آزمايــشگاه در آزمايـشگاه مركــز تحقيقــات غــدد

 تهيه گرديـد دانشگاه علوم پزشكي تهران داروسازي صنعتي

و ساخت كپـسول جهت.]4[  دار حـاوي هـاي پوشـش تهيه

 در مرحله اول پژوهش كه در آزمايـشگاه داروسـازي، پليمر

و صنعتي ان  جام گرديد پليمرهـاي مـورد نيـاز سـاخته شـد

. اشكال دارويي تهيه گرديد اين سپس

ــراي كــه SPHCو SPH هــاي حــاوي پليمرهــاي كپــسول  ب

 هـا در مرحلـه اول پليمرهـاي مـورد نيـاز ساخت اين كپسول

و در آب جاري قرار  تا بطور كامـل ديـاليز گرفت ساخته شد

و مونومرهـايو شـ آنو موجـود در پليمـر شـسته شــد و از د

در. خارج گردد اي حفـره، توسـط متـه، ايـن پليمرهـا سپس

آن شــد ايجــاد دره قطعــه ديگــري از پليمــر بــ،و از  عنــوان

 هسته دارويـي براي ساخت. رديدگ پوششي براي حفره ايجاد

86 واحـد بـا 800 گـرم معـادل ميلـي7/30 انسولين به ميزان

شــدهPEG 6000مــادهگــرم ميلــي يــك بــشر( ذوب 10 در

 در حـين سـرد) شـده تا نقطه ذوب حـرارت داده ليتري ميلي

 مخلـوط شـد با اسـپاتولًو سريعاً گرديد مخلوطً شدن كاملاً

 ذوب PEG: Polyethylene glycol طـور يكنواخـت بـاهب تا

كم گردد شده مخلوط ، محـصول حاصـل. شـود كم جامـدو

و از  ميكرومتـر 400 مـش الك بـايك توسط هاون خرد شد

و عبور داده از هـاي كوچـك ميكرو پارتيكـلاز شد  400 تـر

 اسـتفاده SPHC داخل پليمـر جهت پر كردن حفره ميكرومتر

با، جهت بررسي كيفيت انسولين تهيه شده. گرديد  پودر آماده

 شـد مورد آزمايش قرار داده الايزا توسط كيت PEG مخلوط

و واحدتوسط كيت80 كه پودر معادل  به همـان ميـزان الايزا

 هاي ژلاتيني خـالي از كپسول دارونما جهت گروه.شد قرائت

ب كپسولتا سعي شد. استفاده گرديد 000  هفتـه2 فاصـلهه ها

ش ونو قبل از شروع مطالعه تهيه  بـه تجويزتا، در اين فاصلهد

 نگهـداري درجه سانتيگراد8 الي2 با دماي در يخچال، بيمار

 پوشــش، داراي هــا چنــد روز قبــل از مطالعــه نمونــه. شــوند

و مجدداً)Enteric coated(اي روده ازً شدند  در حين تجـويز

و انـسولين چـك شـدند نظر پايداري كپسول  اطلاعـات. هـا
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و جمع فرم بيماران با كمك  وسـايل آوري اطلاعـات بيمـاران

 در آزمايشگاه مركـز( هاي بيوشيميايي گيري براي تست اندازه

ي اطلاعـات آور جمع فرم. آوري گرديد جمع) تحقيقات غدد

ــاران ــب، بيم ــردي داوطل و اطلاعــات ف  شــامل مشخــصات

،و مـصرف دارواو هـاي اطلاعات در مـورد سـابقه بيمـاري

ــاد، ــصرف اعتي ــل، م ــاراكلينيكي الك و پ ــي ــات كلينيك  معاين

. بوداه برگه ثبت نتايج آزمايشو داوطلبان

 معيارهـاي داوطلبـان داراي: بـاليني پـژوهش اجـراي مراحل

و  بر اساس شـرح حـال،1 شخيص ديابت نوعت داراي ورود

و يا سابقه از، كتواسيدوز ديابتي شروع حاد و پـس  داوطلبانه

 رعايت ملاحظات اخلاقي مصوب پژوهش، از جمله تكميـل

 تحــت معاينــه توســط پزشــك، نامــه اخلاقــي فــرم رضــايت

 اوليـهياهـ پرسشنامه حاوي آزمـايش. متخصص قرار گرفتند

ن خون، پروتئين تام خـون،ژ نيترو- كراتينين سرم، اوره[ شامل

و توتـال، هموگلـوبين آلكالن فسفاتاز، بيلـي  روبـين مـستقيم

A1C،گاما جـي هاي خون، آناليز ادرار، شمارش كامل گلبول 

-Cو]، آلانـين ترانـسفراز، آسـپارتات ترانـسفراز)GTγ( تي

peptide شـامل عـوارض، معاينـه، بيمار باليني شكايات نيزو 

و خصوصاً  بيمـاران. شـد گاسـتروپارزي ديـابتي تهيـهً ديابت

و2 مدتبه بدون مشكل،  هفته تحت رژيم غـذايي يكـسان

 انـسولين، دوره يـكدر سـپس،.ندفتگر فعاليت متناسب قرار

 سـپسو به ازاي هر كيلـوگرم وزن واحد1/0 با دوز وريدي

بــا ترتيــب4 در بــه صــورت دوره مجــزا تــصادفي انــسولين

و SPHCر يمـپلبر واحد سوار 800 دوزبا انسولين خوراكي

SPH داخلي صورتهب )inside(بـر واحد سوار 800 با دوز؛ 

 بـا دوز؛)outside( خـارجي صورتهب SPHو SPHCريم پل

ــر واحــد ســوار 1600 ــ SPHو SPHCر يمــپل ب  صــورته ب

 بدون انسولين دارونما كپسول، نهايتدر؛)outside( خارجي

 يـك به مدت ) washout( شستشو هايو بدون پليمر در دوره

شد هفته از همه. تجويز  ناشـتا شـب قبـل11 ساعت بيماران

و ردنك را دريافت نمي NPH ند، دوز شبانه انسولين بود  فرداد

 شـريعتي دكتـر بـه بيمارسـتان،7 قبـل از سـاعت، صبح زود

 بيمـاران بـراي در ابتدا لاين وريـدي مناسـب.دنردك مراجعه

 جهـت ثبـت علائـم آوري اطلاعـاتع فرم جمـوشد برقرار

و قند خون حياتي،  بيمـار بـاليني شـكايات نيـز، با گلوكومتر

از توسط يك ه پزشكي .شد تكميل مطالعه مكار ان

، فـوق از اقـدامات بعـد، در همه بيمـاران مطالعه، روز اول

 تزريـقU/kg 1/0 انسولين زيرجلدي در ناحيه شكم با دوز

شد، به بيماران ساعت بعدو نيم  نمونه خـون. صبحانه داده

و انسولين در دقايق صـفر، تعيين سطح سرمي جهت  گلوكز

يك6 الي1و سپس در ساعات5،15،30 ، هر يك ساعت

شد بار،  مطالعه، هر روز صـبح،5 الي2 هاي روزدر. گرفته

و گلـوكز تعيين نمونه خون جهت،7 ساعت راس  انسولين

و پليمـر حـاوي انـسولين  انـسولين: سـه گـروه( گرفته شد

هبSPHو SPHCريمپلبر واحد سوار800 با دوز خوراكي

ر يمـپل بـر واحد سوار800 با دوز؛)inside( داخلي صورت

SPHC وSPHــ ــورته ب ــارجي ص ــا دوز)outside( خ ؛ ب

 ـSPHو SPHCر يمـپل بــر واحـد سـوار 1600  صــورته ب

و دارونمـا يـاو؛)outside( خـارجي  بـه بيمـاران داده شـد

30 نمونه خون در ساعات صـفر،. بيماران، آن را ميل كردند

و نيم ساعت،2 ساعت،1 دقيقه،  ساعت، سـه3 ساعت، دو

ــاعت، ــيم س و4و ن ــاعت ــصرف6 س ــس از م ــاعت، پ  س

ان بيمـار.، از بيماران گرفته شـد دارونما خوراكي انسولين يا

 جهت اطمينـان از جـذب، ساعت از شروع مطالعه3 بعد از

 صــبحانه.ي دارو، صــبحانه دريافــت كردنــد كپــسول حــاو

و، پنير،ك استاندارد شامل نان سنگ  شـير كـم چـرب خيـار

 كـه بـود) كـالري 565 معـادل كربوهيدرات گرم60 حاوي(

هبـ بيمـاران همـهو ين شده بودي توسط متخصص تغذيه تع

را صورت ثابت در هر دوره  الي15 در عرض، اين صبحانه

. ردندك دقيقه دريافت 20

 پس از گـرفتن از بيمـار، بلافاصله بيماران، هاي خون ونه نم

ْ هاي جداو سرمشد سانتريفوژ  نگهداري-20ْ شده در دماي

دو از نظـر انـسولين سـرم، هر نمونه. گرديد  بـارو گلـوكز

و  در آزمايـشگاه مركـز الايـزا يـك كيـت توسط يـك نفـر

.ش قـرار گرفـت سـنج مـورد تحقيقات بيمارستان شريعتي

س شد ومي هم از هر بار خون نمونه  تا اگر نسبت گيري تهيه

ب  شـكي وجـود داشـت، دست آمده در آزمايشگاههبه نتايج

چك در آزمايشگاه . شود مجدد معتبر ديگري

طي انجام  شـركت كننـدگان در طـي سـاعات پژوهش، در

 شـركت؛ همچنـين، گيري در بيمارستان بستري بودنـد خون

طي مطالعه مـي  فعاليـت معمـولي بـهند توانـست كنندگان در

 از نظر پزشكي كامل مراقبت ولي از نزديك تحت پردازند،ب
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و ليپيد ايران 59)1شماره(10؛ دوره 1389 آبان-دو ماهنامه مهر. مجله ديابت

 نيز،و بودند) فشار خون، نبض، تعداد تنفس( علائم حياتي

آن48 در طي و عوارضيعلا، از نظر ساير ساعت پس از م

 در تمام ان،و پرستاران پزشك.، تحت مراقبت بودند احتمالي

آ پـژوهش ساعات انجـام  بـر بـالين داوطلـب،نو پـس از

و تا  داوطلـب در صـورت، سـاعت بعـد48 حضور داشتند

 بـا پزشـك، با داشتن تلفـن مـستقيم،يت بروز هر گونه علام

بـ در هر بار خون. ارتباط بوددر پژوهشلؤو مس ه گيري يا

 سـطح خـون از نظـر نمونـه دفعات بيشتر در صورت نيـاز،

.شد پايش با گلوكومتر خون، گلوكز

گ وجود علا هر . گرديـد در برگه ثبت عوارض ثبت مت، ونه

از بــراي تــشخيص  جهــت نــوار ادرار كتواســيدوز ديــابتي،

و كشف  آناليز گازهاي خـون وريـدي امكان تهيه كتونوري

به درمان. استفاده شد از كتواسيدوز ديـابتي در صورت نياز ،

و سـرم درصـد،5تركيب سرم دكستروز  انـسولين وريـدي

و استفاده نرمال سالين  بر حسب نظر پزشك متخصص، شد

عدر. درمان آغاز گرديد كه  شـديد بـود،م بيماريلا مواردي

، پس از اتمام هر دوره. از مطالعه خارج گرديد بيمار مذكور

ب  نمونه خـونوند ساعت تحت نظر بود2 مدته داوطلبان

و تعيين سطح سرمي جهت اين بيماران، هم انسولين  گلوكز

آن؛ گرفته شد ، صرف نموده يك وعده غذايي بيمار، پس از

از، همچنـين.شد ترخيص، درصورت نداشتن عارضه  پـس

د تـاشـ دادهن قرارا اختيار داوطلبدراي پرسشنامه، هر دوره

 اين پرسـشنامه، در داخل، در صورت بروز هر گونه عارضه

 هـاي آزمـايش مجموعـه. ثبـت نماينـد عوارض احتمالي را

 نيترون خون، قنـد خـون- اوره كراتينين سرم، شامل، نهايي

 روبين مستقيم ناشتا، پروتئين تام خون، آلكالن فسفاتاز، بيلي

ــاليز ادرار، شــمارش كامــل،A1Cو توتــال، هموگلــوبين  آن

ــول ــسفراز، آســپارتاتGTγ هــاي خــون، گلب ــين تران ، آلان

ازو نوار قلب در آخـرين روز مراجعـه ترانسفراز  بيمـاران،

. گرفته شد

ف  T max,Cmax,Gmax Total, ارماكوكينتيـك پارامترهـاي

area under the curve of plasma concentration گلـوكز ،

ب  Time همچنـين.دمـآ بدسـت روش ذوزنقـههو انسولين

action profile )و و طــول مــدت اثــر  maximal شــروع

metabolic response(ــات بدســت.دي محاسبه گرد  اطلاع

ود ANOVA آناليز واريانسبا آمده ها بين گروهر هر گروه

. تلقـي گرديـد دار معنـي05/0 كمتر ازP مقداروشد آناليز

 از مـدل همبـستگي، ارتباط خطي بين متغيرها براي بررسي

 تلقـي دار معنـي01/0 كمتـر ازP مقدار پيرسون دو دامنه با

 اثـر،و با استفاده از مدل رگرسيون خطي چنـد گانـه گرديد

و انسولي و قنـد خـون متغيرهاي زمان و قنـد بـر سـطوح ن

. مورد بررسي قرار گرفت

ها يافته
هـا پـس از بررسـي بيمار وارد مطالعه شد كه از بين آن 20

يك نفر. نفر واجد شرايط لازم براي مطالعه بودند14اوليه، 

و دچار اختلال تست   بـالا C-peptide نفـر بـا5هاي كبدي

از. بودند %)6/28(زن4و%)4/71( مرد10 داوطلبان متشكل

 ايــن. ســال بودنــد)45-17(9/26±6/7 بــا ميــانگين ســني

 در DKA يـا سـابقه( بيماران همگي براسـاس شـرح حـال

و يا شروع حـاد ديابـت بـا كـاهش8 ابتداي تشخيص،  نفر

و علائم شديد، و بودنـد1 دچـار ديابـت نـوع) نفر5 وزن

. گــر بــا انــسولين نداشــتند مــصرف داروي مداخلــهه ســابق

آن ميانگي و ميـانگين قـد4/70±5/10 هـان وزن  كيلـوگرم

و ميـانگين سـانتي 6/171±2/7ها آن BMI2/3±9/23 متـر

kg/m2خــــون ناشــــتا در بيمــــارانو ميــــانگين قنــــد 

5/124±36/142 mg/dl ــانگين HbA1C88 /2±97/6و ميـ

8/8±6 ابتلا بـه بيمـاري بطـور ميـانگينه سابق. بود درصد

تا6 با رنج( سال و ميـزان ميـانگين مـصرف) سـال24 ماه

±03/0 انسولين زيرجلدي بطـور متوسـط بـر اسـاس وزن
مي0/ 34 .شد واحد روزانه

 عوارض

. بطور كلي عـوارض محـدودي در طـي مطالعـه ثبـت شـد

وهـ تـرين عارضـه در گـروه شايع  اي دريافـت كننـده دارو

 ساير عوارض شامل ضـعف. بود) مورد9( سردرد، دارونما

شكم) مورد8( بي حاليو  ولـي در گـروه) مورد4(و نفخ

و يك مـورد انسولين تزريقي،  تنها يك مورد گاستروانتريت

و شد ضعف طي مطالعه،. بي حالي ثبت از در هيچ در  يـك

 نفر از بيمـاران2. بيماران افزايش نيافتpeptide-c روزها،

ب . علت عدم پيگيري از مطالعه كنـار رفتنـده در طي مطالعه

و بيوشيميايي بيماران در پايان هاي در آزمايش  هماتولوژيك
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به ابتداي مطالعه تغيير مهـم بـاليني مـشاهده، مطالعه  نسبت

و يك بيمـار4. نشد  بيمار پس از دريافت انسولين خوراكي

 دار پس از انسولين تزريقي دچار افـت قنـد خـون علامـت

كه با سه علا قطعه شدند 2.م بـر طـرف شـديـ بيسكوئيت

و بيمار هم  دچـار دارونما پس از دريافت انسولين خوراكي

به ختم مطالعه در كه مجبور  آنهـا هيپرگليسمي شديد شدند

و با دريافت انسولين تزريقي درمان شدند . شده

ف و فارماكوديناميك خصوصيات  ارماكوكينتيك

و فارماكوكينتيك در مورد هـر خصوصيات فارماكوديناميك

 سـطح. خلاصه شده اسـت1و2كدام از داروها در جدول 

 طـوره انسولين سرم پس از مـصرف انـسولين خـوراكي بـ

و بـا)>0P/ 001( واضحي كمتر از انسولين تزريقـي بـوده

كاهش قند خون پـس از ).P=44/0( فرقي نداشت دارونما

مصرف انسولين خـوراكي بـا دوز بـالا، بـالاتر از انـسولين 

و   بـود ولـي نمـا داروتزريقي وساير انواع انسولين خوراكي

. وجود نداشتآشكاريتفاوت

هاي انسولين را در هر كدام از گروه سطح انسولين1نمودار

و  همـانطور كـه مـشخص.كند مقايسه مي دارونماخوراكي

Uاست انسولين خوراكي با مقدار  outside 800 نـسبت بـه 

.بقيه سطح بالاتري از انسولين سـرم را ايجـاد كـرده اسـت

و گلوكز در انـواع گـروه مقايسه سطح سرمي هـاي انسولين

 دارونمـا درگروه.يدبينيم)ـه-الف(2 نموداردرماني را در 

و گلوكز ديده شد .كمترين ارتباط بين سطح سرمي انسولين

انسولين خوراكي در هر مقداري اگرچـه موفـق بـه كـاهش

.گلوكز سرم نشده ولي توانسته از افزايش آن جلوگيري كند

 در اشكال مختلف درمان شدهل خصوصيات كينتيكي انسولين جدو-1جدول
GROUP AUC InsulinSD C max SD T max SD 

Sq 32/25408 08/38130 7429/147 62/204 14/107 05/63
1600 outside 45/2917 21/3532 3346/1194/1254/8420/58

placebo 67/1960 69/1897 2983/827/645/185 12/101 
800 outside 85/2997 60/3405 6542/1884/2457/128 18/91
800 inside 03/2173 74/3106 2523/1287/1985/192 56/118 

P* 0004/0001/0103/0
ANOVA* 

 جدول خصوصيات كينتيكي گلوكز در اشكال مختلف درمان شده-2جد ول
GROUP AAC glucose SD C min SD T min SD 

Sq 861/18468 58/5943 1786/221 3136/132 84/7394/35
1600 outside 846/42808 25/17475 9000/189 2149/131 00/147 74/60

placebo 578/28529 10/15678 3750/281 1136/101 75/108 37/73
800 outside 00/41526 46/15163 9000/200 3717/124 85/132 64/59
800 inside 538/42215 93/12129 8923/213 3717/124 00/8587/39

P* 44/0374/0023/0

*ANOVA 

 هاي درماني از نظر سطح زير منحني انسولين مقايسه گروه-3جدول

 پس از حذف سه نفر AUC بيمارانههم AUC دارو

 8/30070 3/25408 انسولين تزريقي
 outside 4/2917 6/4566واحد 1600انسولين
 outside 8/2997 1/3993 واحد800انسولين
 Inside 2173 2822 واحد800انسولين
 1/1827 6/1960 پلاسبو
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 (Mean ±SE)اكي بر اساس زمان هاي درماني خور سطح متوسط انسولين در گروه-1نمودار

 الف
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 هـ
در1/0الف در دقيقه صفر، تزريق زير جلدي انسولين رگولر به مقدار-2نمودار  كيلوگرم وزن صـورت گرفـت واحد

شد10 صبحانه استاندارد به مدت30و در دقيقه   P،525/0-=r((Mean ±SE)=015/0( دقيقه ميل

ب )P،411/0-=r=01/0( واحـد 1600انسولين خـوراكي-ب(بيماران در دقيقه صفر انسولين خوراكي:هـ-نمودار
outside  ج  واحــد 800 انــسولين خــوراكي-د،)outside )02/0=P،377/0-=r واحــد 800 انــسولين خــوراكي-،

)01/0=P،321/0-=r(inside،پلاسبو-هـ)04/0=P،251/0-=r(دقيقـه10 صـبحانه را بـه مـدت 180و در دقيقـه 

 (Mean ±SE).. ميل كردند

 بحث
و انسولين خوراكي يكي از روش هاي بهبود كيفيت زنـدگي

د  ي انـر جهت كاهش بـار رو همكاري بيشتر بيماران ديابتي

و رفع مـشكلات تزريـق بـ و خـصوص در بچـهه بيمار هـا

مي  و هيـدروفيليك بـودن اندازه ولي؛باشد سالمندان  بزرگ

و احتمـال تخريـب آن توسـط آنـزيم هـاي ملكول انسولين

در محــدوديت فــراهم ســبب،دســتگاه گــوارش زيــستي آن

 انـسولين تزريقـي از AUCنتـايج.شده اسـت%5/0حدود 

كه هيپرانسولينمي ايجاد مي از آنجا كند، بطور قابل تـوجهي

اما در تأثير بر روي قند خون.انسولين خوراكي بالاتر است 

تر بوده ولي تفـاوت گروه انسولين خوراكي با دوز بالا موفق 

و ساير دوزهاي انسولين قابل ملاحظه  اي با انسولين تزريقي

.خوراكي هم نداشته است

 مشكل پوشش، موفقيت انسولين خوراكييكي از علل عدم

مي روده كه در حجم كم با دست انجام و اي آن است شـود

و در بعـضي از  امكان دارد همه يكنواخت پوشـانده نـشده

به روده باز شود، چنانچـه در  بيماران پوشش قبل از رسيدن

هـا در يـك ها در محيط بافر، همـة كپـسول آزمايش كپسول 

و چهار  2،5/2،3،5/3 نوع كپسول پس از زمان باز نشدند

به اين ترتيب با اينكه در بيماراني در حـد. ساعت باز شدند

ف انسولين خوراكي با دوز بـالا قند خون در مصر 70-161

ين آمده ولـي در چهـار نفـر از بيمـاران سـطح انـسولين پاي

و قند خون اين افـراد هـم نسبت به پايه هيچ تغييري  نكرده

د. ين نيامده است پاي ر گروه انـسولين خـوراكي بـا همچنين

كه در بالا بردن سطح انسولين سرم outsideين ولي دوز پاي

تر از بقيه بـود، چهـار بيمـار هـيچ تغييـري در سـطح موفق

چنين غيرهم. سما در حين مصرف نشان ندادند انسولين پلا 

كه در سطح كارخانه، اين مـشكل بـرهاز مسئل   پوشش دارو

تمال بعدي در عدم تأثير اين دارو در طرف شدني است، اح

و گاستروپارزي  بعضي از بيماران، عوارض نوروپاتي اتونوم

مي  و معاينـه. باشد اين بيماران البته سعي شد با شرح حـال

به سابق  به مطالعه وارد نشوند، ولي با توجه هچنين بيماراني

در75/9( طولاني بيمـاري در ايـن گـروه از بيمـاران سـال

بـ) سال5/7مقابل  دره، احتمالاً اين عامل صـورت مخفـي

سن بيماراني كه به درمان خوراكي. نتايج تأثير گذاشته است 
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در75/29( اند، بالاتر از گروه ديگر اسـت پاسخ نداده  سـال

).سال16/23مقابل

 ما مربوطهزيستي انسولين خوراكي در مطالع بالاترين فراهم

و برو800به انسولين با دوز  بـود كـه در outsideش واحد

كه به هيچ. درآمد%12/0حد وجـه اگر گروهي از بيماراني

شي در سـطح كدام از انواع انسولين خوراكي افزايـ در هيچ 

باشـند، حـذف اند را كه سه نفر مـي انسولين پلاسما نداشته 

ميبه نتايج معقول كنيم زيستي چندان ولي فراهم.رسيم تري

ــي  ــري نم و در دارو تغيي ــد ــدي بـ ـ800ي كن روشه واح

outside مجدداً پـس از آنـاليز.)3جدول( رسدمي/%13به 

 فقط بـين انـسولين خـوراكي بـا سـاير ANOVAآماري با

.داري وجود دارد ها تفاوت معني گروه

كه Carino G Pدر مطالعة و همكارانش هم ذكر شده است

اييها زيستي انسولين خوراكي با تمام تلاش فراهم كه در ني

 مطالعـات مـشابه.]5[ باشدمي%1زمينه شده است، كمتر از

زيـستي در مورد انسولين خوراكي، در حيوانـات بـه فـراهم

در بالاتري دست يافته  اند ولي هيچكـدام از ايـن مطالعـات

 قـرص بـا. انـد زيستي مشخـصي اعـلام نكـرده انسان فراهم 

 دستيابي زيست، اورتانز حاوي انسولين در موش پوشش پلي

كه توسط پوشـشي.]6[ داشته است3-04/1%/ 38  كيتوسان

در از گلوكولات سديم يا اوليئات سديم پوشانده مـي  شـود،

 انــسولين.]7[ داشــته اســت%5/3 مــوش زيــست دســتيابي

ــسينات ــان سوك و كيتوس ــت ــان فتالي ــا كيتوس ــوراكي ب  خ

آن فراهم .]8[ بـود%24/16و%66/18 ها، به ترتيـب زيستي

و پلــي نــانو پارتيكــل γ همــراه كيتوســان بــا شــارژ مثبــت
 گلوتاميك اسيد با شارژ منفي كـه بـراي انـسولين خـوراكي

 زيستي بدسـت آمـده، فراهم invitro تعبيه كردند در مطالعه

ــدي. شــد%1/15 حــدود ــر جل ــانوu/kg5 دوز زي و دوز ن

5 طول مدت اثر انسولين زير جلدي. بود u/kg30 پارتيكل

و طول مدت انسولي  سـاعت بـود10ن نانو پارتيكل ساعت

ه دكـستران سـولفات در مطالعـ/ نانو پارتيكل كيتوسان.]9[

و به تنهـايي فـراهم حيواني، داده شد %6/1 زيـستي انسولين

و بـا نـانوIU/kg 50،6/5% پارتيكـل بـا دوز ولي بـا نـانو

.] 10[ داشتIU/kg 100،4/3% پارتيكل با دوز

ILP 11[ ايجـاد كـرد%22/4 زيـستي در فرم اوليـه فـراهم [

 زيـستي بـالاتري فـراهم، تـر سـايز كوچـك با ILP چنين هم

ــرد%)8/12( ــاد ك وUdhumansha Ubaidulla] 12[ ايج

 اند كـه همكارانش روي ميكروسفركيتوسان فتالات كار كرده

ب . انـد صـورت امولـسيون داخـل آن قـرار دادهه انسولين را

به تنهـايي اسـت برابر كيتوسان5/4 زيستي آن حدود فراهم

ً طول مدت اثر آن هـم حـدوداً %).8/40 در مقابل66/18%(

مي 16 1999و همكارانش، درLowman.] 13[ باشد ساعت

%22/4 زيـستي به فـراهم P(MAA-g-EG) با استفاده از ژل

.] 11[ دست يافتند

 مطالعات حيواني انجام شده بر روي جذب انسولين بر پايه

 انسولين فراهم زيستي دهنده نشان SPHCو SPH پليمرهاي

و در روش%3/1±4/0 ميـزانهبCore Outside در روش

Core Inside ــزان ــه مي ــا روش%9/1±7/0 ب ــسه ب  در مقاي

.] 14[ باشدمي%)5/0±2/0(اي تجويز داخل روده

آنه اين تركيبات تنها تركيبي كه مطالعـهاز بين هم  انـساني

 كـه در بيمـاران. اسـت HIM 2 انـسولين منتشر شده است،

و با عوارض نـاچيز باعـث كـاهش1 ديابتي نوع  داده شده

 شـدmg/kg1 بـا دوز%13-26 قند خون بعد از غذا در حد

و قنـد خـون.] 15[  ارتباط معكوسـي بـين سـطح انـسولين

كه نشان  در كبـد بـود HIM 2 عملكـرده دهند مشاهده شد

به انسوليني ولي سطح پلاسما  زيري انسولين كمتري نسبت

آن. جلدي ايجـاد شـده بـود از20 شـروع اثـر  دقيقـه بعـد

و بعـد از  سـاعت اثـر آن از بـين2 مصرف خـوراكي بـوده

.] 15[ رفت مي

سه صورت كينتيك خـود به انسولين خوراكي در مطالعه ما

 واحـد پـس از 1600 بـا دوز outsideرا نشان داد، انسولين 

و در 30 مي60 دقيقه بالا رفته به پيك طـولو رسـد دقيقه

 800 بـا دوز outsideانـسولين. باشـد دقيقه مي 210اثر آن 

مي150واحد هم در به پيك آن دقيقه و طول اثر 300رسد

به پيك insideانسولين بروش. باشد دقيقه مي  ديرتر از همه

و تـا مـي در مطالعــات. دقيقــه هنـوز تـأثير دارد 480رسـد

كي حيواني انواع انـسولين خـوراكي تنـوع زي ـ تيـكنادي در

 در Udhumansha Ubaidulla.انسولين گزارش شده اسـت 

ب2007 اي در سال مطالعه  صـورته از سوكسينات كيتوسان

و بـ و داخل آن انسولين گذاشتند ه ميكروسفر استفاده كرده

به موش در. هاي ديـابتي تزريـق كردنـد صورت زيرجلدي

6 ين آورد كـه تـاي قند خون را پـا%44 عرض يك ساعت،
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 صـورت خـوراكي همـينهبـ. ساعت اثـر آن طـول كـشيد

آن ميكروسفر را به موش كه حـداكثر اثـر  هاي ديابتي دادند

و اثـر آن تــا) ســاعت6( تـري در مـدت طـولاني 25 بـوده

.] 16[ ساعت هم طول كشيد

Sarmento B ــان ــل كيتوس ــانو پارتيك ــارانش از ن /و همك

و انسولين در موش ي اسـتفاده هاي ديـابت دكستران سولفات

و بـه مخـاط. كردند  اين نانوپارتيكـل، شـارژ منفـي داشـته

و مي  نـانومتر بـود كـه بـراي 500 آن حـدود اندازه چسبيد

 IU/kg100وIU/kg 50 با دوز. اي مناسب بود جذب روده

كه در عرض  ساعت، باعث كاهش قنـد خـون24 داده شد

ت انسولين خوراكي با كيتوسان فتاليـ.] 10[شد%35 در حد

 قنـد%08/41و%42/40و كيتوسان سوكسينات بـه ترتيـب

آن. ين آوردي خـون را پـا آن4 پيـك اثـر و اثــر 16 سـاعت

 وهمكارانش با  Xiang Yuanxiong.]8[ ساعت طول كشيد

 ايـن.، تركيبـاتي سـاختند)CMC(ه انسولين خوراكي بر پاي

ب5 پليمر با پيك را5/18 مدته ساعت،  ساعت قنـد خـون

و در پيـك گلـوكز را بـهي در موش پـا %25 ين نگهداشـت

.] 17[ سطح اوليه رساند

 كاهش قند خون در بعضي از بيماران با انـسولين خـوراكي

ــود ولــي مجمــوع outsideً خــصوصاً روش  قابــل توجــه ب

 بيمــاران كــه در نظــر گرفتــه شــوند، نتــايج مــأيوس كننــده

 خوراكي انـسولينه شايد اين يكي از عيوب استفاد. شود مي

. باشـد بينـي نمـي اشد كه در بيماران مختلف قابل پـيشب مي

 باشـد ون جذب آن از مناطق مختلـف روده يكـسان نمـيچ

 هـاي در واقع سطح بالاي منحني قند خـون در گـروه.] 18[

 انسولين خوراكي از انسولين تزريقي بالاتر بود ولـي نـه در

و حتي ايـن چهـار گـروه بـالاتر از پلاسـبو  حد قابل توجه

. داري با آن نداشتندي تفاوت معني بودند ول

به صبحان دره در تفسير همة اين نتايج بايستي  خورده شـده

در گروهه هم و كـالري آن  ها هم توجه كرد با اينكـه مقـدار

30 ثابت بود، ولـي در گـروه انـسولين تزريقـيه روزها هم

كه از هيپوگليسمي بعد از تزريـق  دقيقه بعد از آن داده شد،

ازو در گروه جلوگيري كند 3 هاي انـسولين خـوراكي بعـد

كه در جذب دارو تداخل نكند ساعت داده مي  بـه هـر. شد

 حال تا پايان مطالعه در هر دو گروه ما پيـك قنـد خـون را

و ايــن تفــاوت5/2-2 بعـد از و گذرانــديم  ســاعت داشــته

 ايـن دو نـوعه توانـد در مقايـس زماني خوردن صبحانه نمي

. درمان تداخل كند

 حاضر، عوارض كوتاه مـدته هاي مطالع ديگر از يافته يكي

در. انــسولين خــوراكي بــود  تنهــا تغييــرات مــشخص

م هاي قرمز، پـروتئين تـا كاهش گلبول، بيمارانياه آزمايش

به نظر نمي و افزايش قند ناشتا بود كه از خون  آيد حكايـت

در. مهمــي باشــده عارضــ و آنمــي عــوارض مهــم  ســردرد

 مـا هـم سـردرد، نفـخه در مطالعـ.] 19[ مطالعات قبلي بود

و بـي  تـرين عنـوان شـايع حـالي بـه شكم واحساس سستي

 عـوارضه عارضه مشاهده شـد كـه بجـز نفـخ شـكم، بقيـ

به حد بـالاي . ديـده شـد400 همزمان با افزايش قند خون

و كبدي هم ديده نشده عارض . كليوي

و  بودنcross over نقاط مثبت اين مطالعه دو سوكور بودن

و هـم از نظـر نوبـت  افراد هم از نظر نوع داروي خـوراكي

وه ديگر حجـم نمونـه نكت. مصرف آن دانست  عـدم كـافي

 گيـري سادگي نتيجـه. پيگيري بيماران در حداقل ممكن بود

كه بيماران از بين بيماران ديابـت  از مطالعه به اين دليل بود

به هيچ1 نوع و ن وجه توليـد انـسولين انـدوژ انتخاب شده

 گيـري، محدوديت مطالعه، تعداد كم دفعات خـون. نداشتند

 عدم هماهنگي قند خون بيماران در ابتداي هر روز مطالعـه

به خودشان در روزهـاي و چه نسبت به يكديگر چه نسبت

ــسميك كلمــپ( مطالعــه ــان) يوگلي ــاهنگي زم ــدم هم و ع

مي صبحانه با زمان . باشد تأثير دارو

 خـوراكي بـروش پليمـر داروي انـسولينبه طـور خلاصـه

SPHC وSPH با وجود اينكه توانسته قنـد خـون را بطـور 

ه مناسبي در مقايسه با انسولين تزريقي پائين بيـاورد، امـا بـ

و تنــوع نتيجــه در هــر بيمــار،ي زيــستي پــا علــت فــراهم  ين

و محققـان در ارائـ نمي  راه آسـانتره توانـد آرزوي بيمـاران

 تـاو هنـوز راه طـولاني برطرف كنـدرا استفاده از انسولين

. اين هدف وجود دارد دستيابي به

يارزسپاسگ

سمي پژوهشكده غدد ومتابولي مالتي حاضر با حما پژوهش

 پژوهـشگران. تهران انجام شده اسـتي دانشگاه علوم پزشك

چي مطالعه حاضر از سركار خانمها شهباز ني ،وثوق، خوشه

.د پرسنل پژوهشكده غدد كمال تشكر را دارنيو تمام
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