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 انسولينغير تزريقيهاي روش مروري بر

،3، فريد عابدين دركوش3مرتضي رفيعي تهراني،2، عطيه طالب پور2، حامد وحيدي1، سيد سجاد محسني صالحي منفرد1ناهيد خليلي

1*باقر لاريجاني

 چكيده
در.بـسيار اهميـت دارداي عارضـه نرمال به منظور جلوگيري از ايجاد هرگونـه كنترل قند خون در محدوده،در بيماري ديابت

به وسيله حال حاضر به انسولين هاي متعدد روزانه اي شامل تزريق درمان پيچيده اين كار وسيله پمپو يا تزريق مداوم انسولين

مي  كه بتواند از تزريق. گيردو پايش دقيق ميزان قند خون انجام و فارماكوكين روشي تيـك هاي متعدد انـسولين جلـوگيري كـرده

به ديابت بوده است،انواع انسولين را بهبود بخشد  كه. هميشه در كانون توجهات در تحقيقات مربوط هـا اين شـيوه در صورتي

و،توسعه يابند  مي بطور كلي غير تهاجمي بوده و كمك كنند تا بيماران بـه كنتـرل بهتـري از قنـد خـون مطلوب بيماران هستند

رو تاكنون اميد بخش.برسند و EMEA از طـرف®Exubera روش استنشاقي بوده اسـت كـه از ميـان آنهـا،ش جايگزين ترين

FDA آن2و1 براي استفاده بيماران ديابتي و عوارض تنفسي هم بدليل هزينه مورد تأييد قرار گرفت اما  مورد،هاي بسيار زياد

و توسط شركت سازنده رو. گرديد آوري جمعاز بازار استقبال واقع نشد  در دو اخيـراً. ها نيز در حال پيشرفت هـستندشديگر

رو. هاي جالبي بدست آمده است پيشرفت) oral-lyn( Buccalو) Intestinal )HIM2روش  هـاي روش،در مقاله مروري پيش

و مختلف از جمله و رحميِ تجـويز انـسولين نازال، بوكال، چشمي، خوراكي، ترنس درمال، ريوي، ركتال ردكـه حتي واژينال

و همچنين آينده آنها تحقيقات مورد بررسي قرار گرفته و ضعف و نقاط قوت و بررسـي قـرار گرفتـه اند بيان شده مورد بحـث

.است

 ديابت، درمان، انسولين خوراكي: كليديواژگان

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران مركز تحقيقات غدد درون-1  ريز

 تهراني دانشگاه علوم پزشك،ي دانشكده پزشكان،ي دانشجوي علميها مركز پژوهش-2

 دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي تهران-3
 پزشـكي علـوم دانـشگاه متابوليسمو علوم غدد پژوهشكده،پنجم طبقه،شريعتي دكتر بيمارستان،شمالي كارگر خيابان،تهران: نشاني∗
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25/8/88: تاريخ پذيرش15/7/88: تاريخ درخواست اصلاح11/4/88:تاريخ دريافت
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317 هاي غير تزريقي انسولين مروري بر روش:و همكارانلاريجاني

 مقدمه
 قند خونو حفظ كنترل،ترين هدف در بيماري ديابت مهم

به منظور ازدر محدوده نرمال  هرگونه ايجادجلوگيري

مي عارضه كه،رژيم مناسب انسولين. باشد اي  رژيمي است

ين حالابا. قادر به تقليد ترشح فيزيولوژيك انسولين باشد

 ما شاهد1نوع تنها در تعداد اندكي از بيماران ديابتي 

HbA1C كه اين كار%7 كمتر از براي طولاني مدت هستيم

هاي ين شامل تزريقاي از انسول درمان پيچيدهبه وسيله

و يا تزريق مداوم انسولين به و متعدد روزانه وسيله پمپ

هاي كليه روش.گيرد پايش دقيق ميزان قند خون انجام مي

افزايش رايج مصرف انسولين باعث هيپرگليسمي محيطي،

و افزايش وزن مي  علاوه بر اين،.شوند بروز هيپوگليسمي

را،اري مزمنتزريقات مداوم يا متناوب در يك بيم  بيمار

.كند رنجور مي

هاي انساني توليد پروتئينهاي شيوه سال اخير20در

بDNAبوسيله  دره نوتركيب و خوبي توسعه يافته است

ها مانند توان مقادير كافي از پروتئينمي حال حاضر

و ها، فاكتورهاي رشد، آنتي بادي هورمون هاي نوتركيب

 اما به دليل بالا بودن وزن.ها را توليد نمود سايتوكاين

، عدم پايداري در برابر)يآبدوست(مولكولي، هيدروفيلي

و جذب ضعيف گوارشي و آنزيمي را،مواد شيميايي  آنها

اين اين بنابر. توان از طريق تزريقي مصرف نمود تنها مي

به عنوان هاي ديگري براي مصرف انسولين سؤال كه آيا راه

از ذكر شدههاي يك پروتئين با ويژگي نه  وجود دارد يا

روشي.همان ابتداي استفاده از انسولين مطرح بوده است

وهاي متعدد انسولين جلوگيري كردهكه بتواند از تزريق

. انسولين را بهبود بخشدعتيك انواينارماكوكف

كه توسعه يابند اين سيستم  بطور كلي غير،ها در صورتي

و ميمطلوب بيماران هست تهاجمي بوده و كمك تا ند كنند

به كنترل بهتري از قند خون برسند .بيماران

و با وجودي راه كه محققان هاي مختلفي امتحان شده است

هاي نازال، بوكال، چشمي، خوراكي، ترنس در مورد روش

و ، ركتال و رحميِ تجويز درمال، ريوي حتي واژينال

ها اند؛ فراهم زيستي پايين اين روش انسولين كار كرده

.]1[ آنها شده استباعث محدوديت استفاده از

كه در اين مقاله بطور خلاصه راه هاي مختلف غير تزريقي

و همچنين قوت شده تاكنون جهت تجويز انسولين آزمايش 

و بررسي قرار و آينده هر كدام از آنها مورد بحث و ضعف

.گرفته است

 (Ocular)راه چشمي

چش انسولين به صورت قطره مي بر روي حيوانات هاي

با،در صورت مصرف انسولين. آزمايش شده است  تنها

گونه تغييري در ميزان انسولين شاهد هيچ،افزايش غلظت

و مسموميت نخواهيم بودمسيست اما در صورت اضافه. يك

مي،1دهنكردن مواد تقويت كن اما. يابد جذب انسولين افزايش

ب ا افزايش غلظت اين نكته قابل توجه در اين جا آن است كه

مي جهت تأثير،مواد .]2،3[ يابد مسموميت چشمي هم افزايش

و راه ركتال  راه واژينال
 بسيار اندكي از كشف انسولين اين دو روش به فاصله

آزمايش شدند كه متأسفانه با اشكالاتي در جذب مخاطي

 بودكمآنها بسيار2 فراهم زيستيو همچنينبودهجهامو

 %).4-10در حدود(

هاي گوارشي عدم وجود آنزيم،فايده استفاده ركتال دارو

ب. است  علت آنكه انسولين در اين منطقه مستقيماًه همچنين

و وارد كبد مي انسولين شود، وارد سيستم لنفاوي شده

منظوربهها تقويت كننده. محيطي افزايش چنداني ندارد

آنند امااهشد افزايش جذب استفاده   واكنشهااستفاده از

به همراه داشت با همچنين.]5،4[ه استشديد موضعي را

كه مصرف غذا يا حركات روده در آن تأثير ندارد،  وجودي

و پذيرش ولي استفاده آن  از كميتا حدي دردناك بوده

.طرف بيمار دارد

 (Tramsdermal) پوستيمسير
و همچنين،نكته قوت اين روش  دسترسي آسان به پوست

كه پوست در اختيار) متر مربع1-2(ي استسطح وسيع

 ضعف آن است كه پوست در برابر گذارد اما نقطه ما مي

به عبور پلي و آبدوست مانند انسولين  ليپيدهاي بزرگ

1- Enhancer 
2- Bioavailability 
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318 هاي غير تزريقي انسولين مروري بر روش:و همكارانلاريجاني

و اجازه را صورت يك سد عمل كرده به آنها  عبور

هاي سلول، وجودعلت اين نوع عملكرد پوست. دهد نمي

 اين.باشد ميStratum corneum همانيالايه فوقاني 

به پلي،تن ماتريكس غني از ليپيدها به علت داش سلول

و آبدوست اجازه عبور نميپتپ به.]6[ دهند يدهاي بزرگ

و ؛امكان جذب انسولينافزايش منظور غلبه بر اين مانع

و يا شيميايي اين با روشبايد مي هاي فيزيكي، الكتريكي

براي رسيدن به اين.ه شودلايه چربي برداشته يا شكست

ها اين روش.هاي مختلفي آزمايش شده است روش،هدف

و فيزيكي تقسيم شدهدوبه در گروه عمده شيميايي اند كه

و ليپوزوم تقويت كنندهازگروه شيميايي  ها هاي شيميايي

و در گروه فيزيكي از روش هاي استفاده شده

Sonophoresis وIontophoresisش .ده است استفاده

 هاي شيميايي روش

 Stratumهاي ها از داخل سلول جايي مولكول جابه

corneum و  پيچيده،يياج اين جابهسازوكار آهسته است

ميب به اين جابه. رسده نظر : عامل بستگي داردسهجايي

.3ضريب توزيع)3و2قدرت انتشار)1،2قدرت جذب)1

 مورد را هدفهسبايد اين،منظور بهبود قدرت جذب به

مي تقويت كننده. قرار داد توانند نفوذ پذيري هاي شيميايي

و يا افزايش توزيعرا از طريق افزايش ضريب  دارو

و يا تغيير دادن در داخل حاملدارو ناميكيعملكرد ترمود

.]7[ افزايش دهند،لايه خارجي پوستماهيت

 باعث ايجاد تأثير، انسولين در ليپوزوم4وارد كردن

به؛شود خاصي نميكبيولوژيك سيستمي  چرا كه با توجه

از توانند از سوراخميشان اندازه به قطر كمتر هاي باريكي

nm 30عبور كنند،دنكه در لايه خارجي پوست قرار دار .

كهاند مطرح شدهها Transfersomeدر مطالعات جديدتر

و قابليتقدرت انعطاف بسيار بالابا هاي چربي وزيكول

 ثبتياه طبق گزارش.]8[ باشند تغيير شكل بسيار زياد مي

از،شده  حاوي انسولين با نام transfersomeاستفاده

سولين از طريقان%50 باعث جذب®Trunsfusulinتجاري

 
1- Solubility 
2- Diffusion 
3- Partition Coefficient 
4- Incorporation 

و طول اثر آن مشابه. روش پوستي شده است شروع اثر

و گردش قند ميزان توانسته استانسولين اولترالنت بوده

نرراعمومي  ساعت نگه16مال براي حداقل در محدوده

در.]9[ دارد  ديگر مطالعات برخياين نتايج بدست آمده

و امكان استفاده از اين روش براي نيز تأييد شده است

به انسولين را مي .دهد تأمين نياز پايه

 هاي فيزيكي روش

Iontophoresis :ولين از راه پوستيجهت افزايش نفوذ انس،

بر اساس روشاين.ي آزمايش شده استوفورز كاتديونت

آمپر در پوست تغيير پتانسيل الكتريكي در حد چند ميلي

به شارژ انسولين  جهت كاهش مقاومت الكتريكي نسبت

ميشيوه اين.كند عمل مي دهد كه بتوانيم به ما اين امكان را

با اين حال. مقدار انسولين موجود در بافت را كنترل كنيم

مي. بالا نيست روشآييكار از جهت افزايش كارايي توان

يا روش و هايي مانند تراشيدن موهاي موجود در ناحيه

و تخريب كردن لايه   Stratum corneumزخم كردن

.]1[ بهره جستپوست

شود به هر حال مقدار انسوليني كه از اين طريق وارد بدن مي

وي بدن به انسولي براي برطرف كردن نياز پايه ن ناكافي است

.كند اين روش ايمني طولاني مدت را فراهم نمي

Sonophoresis :  از اولتراسوند با فركانس پـايين در حـدود

KHZ 160-20به بدن جهت افزايش ورود انسولين پوستي

مي.شودمياستفاده  و يا اينكه بـا اين انسولين تواند در آب حل

،طلبـان ديـابتي در بـين داو. يك هيدروژل مخلوط شده باشد 

كه در پوست ، كـرد مـي KHz 55 توليد انرژي درحد ابزاري

كفايـت. باعث كنترل قند خون با دوز مـؤثر انـسولين شـد

و طول موج  به دانسيتي انرژي استفاده از اولتراسوند بستگي

شـود كـه اسـتفاده اينگونه تصور مـي.]10[ اولتراسوند دارد 

و يونتــوفروزيس  اثــر سينرژيــست،تركيبــي از اولتراســوند

مي. دارند به نظر  اما هنـوز،رسد با اينكه اين روش كار آمد

هاي ديگري نيـز روش.تري دارد نياز به مطالعات بلند مدت

و5هـاي فـشاري در دست بررسي هستند كـه شـامل مـوج 

Electroporation ها هنوز در مراحـل البته اين روش. است

.اوليه بررسي هستند

5- Pressure wave 
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)اي روده-يا معده( دهاني روش
Per oral (Gastro intestinal) 

مصرف انسولين از طريق دهان براي مصرف كنندگان

مي انسولين روشي بسيار جذاب به كه اين راه نظر رسد چرا

به بسيار راحت و همچنين انسولين رسيده تر خواهد بود

به مسير فيزيولوژيك، پورت وريدكبد توسط تري را نسبت

در روش تجويز با اين حال.ه استها پيمود ديگر روش

و پروتئين ها مانند انسولين، در مسير جذب خوراكي پپتيدها

دارو از دستگاه گوارش بداخل گردش خون چندين سد 

هاي گوارشي موجود در دهان مثل آنزيم-1:وجود دارد

هاي آنزيم-3،هاي هضم كننده معده اسيد-2،ليزوزيم

-4،پروتئولتيك دارندگوارشي دوازدهه كه خاصيت 

-5وپپتيدهاي موجود در جدار جذبي روده كوچك

تليال روده با خواص هاي اپي نفوذپذيري ضعيف سلول

 فعال ماكرو تواند از عبور غير غربالگري اين جدار كه مي

و پروتئين ملكول ها از روده هاي هيدروفيل شبيه به پپتيدها

ب.]11[به گردش خون جلوگيري كند  ها،ر اينعلاوه

 وارد كبد از راه سيستم گوارشي حتماًداروي جذب شده

و تحت و بخش1 متابوليسم گذر نخستشده قرار گرفته

ميآنمهمي از  بنابراين بهترين محل.]12[ گردد متابوليزه

ا و وسط ژژنوم سولين، روده باريكنبراي آزادسازي

و مي به اين محل رسانياگر بتوان باشد از،د انسولين را

و معدي حفظ آنزيمآسيب .]13[ شده استهاي پانكراتيك

كه موجب عدم مهمترين سد موجود در دستگاه گوارش

 فيزيكي خاص اين ساختمان،شود جذب اين تركيبات مي

كه بنام اتصالات محكم مناطق مي و ناميده مي2باشد شود

و در قسمت آپيكال سلول هاي جدار روده قرار داشته

بموجب محدود داخله يت جذب تركيبات هيدروفيل

.]14[ گردد گردش خون مي

هاي بسياري جهت افزايش جذب انسولين از روده تلاش

هاي كه شامل استفاده از تقويت كنندهانجام گرفته است 

و اسيدهاي چرب بود3جذب و مانند اسيدهاي صفراوي

به دو صورت با يا بدون آنزيم اين تقويت كننده هاي مهار ها

هاي روش. وجود دارند)aprotinin(ننده مانند آپروتينينك

 
1- First pass metabolism 
2- Tight junction 
3- Permeation enhancers 

ها، استفاده از ليپوزوم،افزايش قدرت جذبديگر جهت 

4هاي پليمريو سيستمmucobioadhesivesها، سيونلامو

ها در حيوانات مورد در مطالعات قبلي ليپوزوم.بوده است

 يك جذب،بررسي قرار گرفتند كه نتيجه اين تحقيقات

به صورت اندك  از انسولين به همراه كاهش قند خون

و شيميايي.متغير بود به خواص فيزيكي  اين تغيير وابسته

.]15[ه استها بود ليپوزوم

پليمريزاسيون، قرار دادن انسولين در پليمر قابل تخريب

دواكريل  نيز ار كردن انسولين در ميكروسفرهاكپسول

در اين روش.نداهمورد آزمايش قرار گرف ها انسولين را

كه. كنند محل مورد نظر يعني كبد آزاد مي لازم به ذكر است

هاي نسبي را بدست آوردند اما ها موفقيت كليه اين روش

به مطالعات بيشتري دارند .هنوز نياز

 دوستتركيب مولكول انسولين با الگيلومرهاي دوگانه

)Amphilic (1.باشدميتر اميد بخشHIM2يا انسولين 

 كه مثالي از اين فرمولاسيون است، شده با هگزيلونژوگهك

ميحلاليتقابليت در. دهدو پايداري مولكول را افزايش

يك،تركيباين به همراه  انسولين نوتركيب انساني

به گروه دوست دوگانهراوليگوم  توسط پيوند كوالان

 پيوند شده استlys – β29آمينواسيد آزاد روي انتهاي

 را كاهش گلوكزاندوژن توليد HIM2،افراد سالمدر.]16[

كه اين دهدو همچنين برداشت گلوكز بافتي را افزايش مي

 سرعت،تركيبدر اين.باشدمي اثر وابسته به دوز دو

 انسولين در پلاسماتظغلحداكثر. بالاست انسولينجذب

با دقيقه60تنها با گذشت و  120 گذشت بدست آمده

به ميزان ميدقيقه و پايه باز  دقيقه 240اثر انسولين تا گردد

مي در يك مطالعه باليني كه در فاز.ماند بعد از مصرف باقي

كه انجام شده،2/1  در كنترل HIM2 گزارش شده است

موفق بوده1نوع مي بعد از غذا در افراد ديابتييسلهيپرگ

يك مطالعه افزايش،2نوع در بيماران ديابتي.]17[ است

بهدوز  كه نتيجه آن  MIM2؛ قرار است اينانجام شده

و انسولين زير جلد  وضعيت مشابهي را در كنترليدهاني

ازلگهيپر غذصيسمي بعد  ساعت فراهم2ا به مدت رف

در)AUC( زير منحني سطحهمچنين. آورند مي  انسولين

و انسولين زير HIM2 دقيقه بين0-240هاي زمان  خوراكي

4- Polymer – based 
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 باعث كاهش غلظت انسولين HIM2ماا.جلدي مشابه بود

 HIM2كه اين نتايج نشانگر آن است.شود محيطي مي

به شتهجذب خوبي دا و مستقيماً از طريق گردش پورتال

مي كبد مي و تواند حالتي مشابه ترشح فيزيولوژيك رود

.انسولين را ايجاد كند

و همكاران در كه توسط دكتر دركوش سيستم ديگري

،زي دانشگاه تهران توسعه يافته استدانشكده داروسا

.باشد ميSPHCو SPHسيستم دارورسان خوراكي برپايه

و SPH برجسته استفاده از پليمرهاي هاي ويژگييكي از

SPHC،ميسازوكار اين تركيبات. باشد عمل اين تركيبات

به جذب مايعات گوارش،پس از آزاد شدن در روده ي قادر

و سريعاً متورم مي و پس از متورم شدن بوده هب،شوند

و موجب به ديواره روده چسبيده صورت مكانيكي

آن نگهداري شكل دارويي موجود در پليمر در محل جذب

طي اين زمان در جدار روده، براي مدتي مي و در ،شوند

و از طريق ديواره روده جذب دارو از حامل خود آزاد شده

 از دو جزء SPHCو SPHسيستم دارورسان.]18[ شود مي

و يا SPH سيستم ناقل كه شامل پليمر-1: ساخته شده

SPHC و كه حاوي داروي پپتيدي-2 است هسته مركزي

مي. باشد مي تواند در داخل سيستم ناقل هسته مركزي دارو

به سطح اين سيستم ناقل متصل شود و يا . جاسازي شده

 اگر قرار،SPHCو SPHپس از ساخته شدن پليمرهاي

،)Core Inside(جايگزين شودد دارو در داخل پليمرباش

بايجاداي حفرهSPHCابتدا درون پليمر و دارو ه شده

از صورت ميكروپارتيكل در مركز آن قرار مي و گيرد

ميهبSPH اي ديگر از پليمر تكه شود عنوان درب استفاده

و بدين ترتيب تركيب دارويي پپتيدي در مركز پليمر قرار 

اگر چنانچه بخواهيم دارو در سطح پليمر قرار. گيرد مي

هايي در سطح پليمر سوراخ،)Core Outside(بگيرد 

SPHCب ايجاد مي و دارو در صورت ميكرو قرصه شود ها

 قرار Histoacrylها توسط چسب بيولوژيك بنام آن سوراخ

با اين پليمرها در كپسول.]19[ شود داده مي هاي ژلاتيني

گ3سايز  و كپسول صفر ها هم با محلول ذاشته شده

Eudragit S100 %6شوند تا از اسيد معده پوشانده مي

به محيط خنثي روده. حفظ شوند اين پليمرها وقتي

و رسند، پوشش روده مي و لايه ژلاتيني آنها باز شده  اي

ميپليمر سريعاً و SPH اثر پليمرهاي سازوكار. كند ورم

SPHCه ا، فشار بر اتصالات محكم علاوه بر حمل پپتيد

و باز كردن نسبي اين سلول هاي اپي تليال جدار روده

و تسهيل عبور پپتيدها از ميان اين اتصالات ذكر  اتصالات

كه اين عمل همچنين موجب محافظت داروهاي  شده

و نزيمآپپتيدي از تماس با  زادآهاي گوارشي درون روده

و تسهيلن در جدار رودهآشدن دارو در محل جذب 

اين. جذب دارو از محل اتصالات محكم بيان شده است

هاي اپي اثرات پليمرها در باز كردن اتصالات محكم سلول

و پس از متلاشي شدن  تليال روده قابل بازگشت بوده

پليمرها تحت فشار پريستالتيك روده، اتصالات محكم 

به حالت اوليه خود باز سلول هاي اپي تليال جدار روده

مي ردندگ مي مطالعات.]20[ گرددو پليمر از بدن دفع

حيواني انجام شده بر روي جذب انسولين بر پايه پليمرهاي 

SPH وSPHC،انسولين در فراهم زيستي نشان دهنده 

در3/1±%04/0 ميزانهبCore Outsideروش و

كه باشدمي9/1±%07/0به ميزان Core Insideروش

كهننشان ده  قادر به SPHCو SPH پليمرهاي ده آن است

.]21[ افزايش جذب انسولين در حيوانات سالم بود

وبه هر حال، كپسول هاي ساخته شده توسط دركوش

و ريز درون غدد تحقيقاتاي در مركز همكاران در مطالعه

 بيمار18 بر روي دانشگاه علوم پزشكي تهران متابوليسم

به ديابت نوع  خون پس از غذا جهت كنترل قند1مبتلا

نه در مورد آزمايش قرار گرفت كه متاسفانه نتايج

 قابل قبول Core Insideو نه Core Outsideهاي كپسول

).اطلاعات منتشر نشده(نبود

)(Buccal)زير زباني(راه دهاني

و سطح جذبي بزرگي،buccalمخاط در در دسترس است

ميcm2200 -100حدود  اينرد همچنين.كند را فراهم

رسانيو خوناليت آنزيمي پروتئوليتيك اندك بودهمحل فع

اما عبور مقادير متغيري؛باشدمياين ناحيه به نسبت خوب 

و ساختمان چند لايه اپي  موانعي،تليوم دهان از بزاق دهان

هاي روش.آيند براي جذب مخاطي انسولين به حساب مي

اط دهان مختلفي جهت بهبود جذب انسولين از طريق مخ

استفاده از تقويت)1:انجام شده كه شامل موارد زير است
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و ليپيد ايران 321)4شماره(9؛ دوره 1389 تابستان. مجله ديابت

سو هاي جذبي شامل نمك كننده نت، اكتارفهاي صفراوي،

و موارد شلاته كننده مهار)2،اسيدهاي چرب، الكل

 شاملهاي بيولوژيك چسبنده)3،هاي پروتئاز كننده

و ژل  شامل1چربي دوستي تغيير)4و برچسب، فيلم

.دن با پليمرهاكنژوگه كر

 بر روي اين روشبا مطالعات انجام شدهدر، حالبا اين

%30 تنها،كه كاهش قند خونگرديد مشاهده،حيوانات

ميميزاني . آمد است كه با استفاده از انسولين تزريقي بدست

به قابليت ساخت آنها نيزهمچنين مي ضعيف .رسد نظر

زيست بزرگ روش اميدوار كننده ديگري نيز توسط گروه

. دا معرفي شده استا كانتورنتو واقع در Generex فناوري

وتركيبناين روش يك فرمولاسيون مايع از انسولين

با هاي جذبيو تقويت كنندهاست (Oral – Lyn)انساني 

يكش مخلوط پيشرانكي و به وجود®Rapid mistده

به مي آيد كه ذرات كوچك را از يك اسپري حاوي مايع

ميداخل  اين عمل باعث جذب سريع. فرستد حفره دهان

ايه تيك اين روش در انسانن فارماكوكي.شود انسولين مي

و بيم . مورد بررسي قرار گرفت1نوع اران ديابتي سالم

در25زمان رسيدن به حداكثر در اين روش و  دقيقه بود

 زمان شروع،نتيجه در مقايسه با انسولين رگولار زير جلدي

%6/4 زيستياين دارو فراهم.]22[ تر استيععمل آن سر

و120در .]23[ داشت دقيقه360در%6/2 دقيقه

ن نشا،2و1 نوعمطالعات كوتاه مدت در بيماران ديابتي

تواند در كاهش گلوكز خون داده است كه اين روش مي

به؛ غذا كار آمد باشدبعد از مصرف  اگر چه اين روش نياز

.]25،24[دمطالعات بيشتري دار

 واحد انسولين زير جلدي1معادل هر پاف اين اسپري،

ب و وه بوده در مطالعات انجام شده خوبي تحمل شده

سرتاكنون  يا درد مختصر، بجز هيپوگليسمي شديد

.]26[ عوارض موضعي ديده نشده است

 ريز دروناي در مركز تحقيقات غدد در حال حاضر مطالعه

تهران درحال اجرا لوم پزشكيعو متابوليسم دانشگاه

باشد كه ميزان كارايي اين انسولين جديد را بر روي قند مي

.دهد پس از غذاي بيماران ديابتي مورد ارزيابي قرار مي

1- Lipophilicity modifications 

)Nasal( راه بيني

ب و كلسيتونين ه داروهايي مثل اكسي توسين، دسموپرسين

 اين مسير با سطح.شوند صورت داخل بيني استفاده مي

ب درو) cm2150(الاجذبي و واسكولاريزاسيون بسيار

ولي در سطح؛]27[، يك مسير مناسب استدسترس بودن

و آنزيم،مخاط بيني  سازوكارهايهاي پروتئوليتيك

مي،موكوسيلياري يرسزيست دست. كنند ايجاد مشكل

و و انسولين داخل بيني به نوع، فركانس استفاده  حجم

و ا غلظت انسولين، حجم ، اندازه هاي جذبي، فزايندهغلظت

و رطوبت پارتيكل، تراكم  جريان هواي هاي ويژگي، شكل

و هر .]28[ بيني ارتباط دارد داخل گونه پاتولوژيبيني

انسولين زيست فراهميرببرخي عوامل،اي روده راهمانند

ميطريق از  و غلظت. گذارند اين روش اثر نوع، حجم

و شيميا،انسولين يي ذرات، تفاوت مصرف خواص فيزيكي

هاي مختلف در سطح جذب ارندهو در واقع وجود تأثير گذ

مي،بيني دا تعد،براي چندين دهه. باشند از جمله اين عوامل

و در عين زيادي تقويت كننده براي بهبود جذب انسولين

به حداقل رساندن مسموميت موضعي مورد آزمايش  حال

گلوكولات%1( اويهاي صفر نمككه شامل اند قرار گرفته

و  ، مشتقات فوزيديك اسيد)كولات اكسيدي%4سديم

،)9-لارت%8/0(، سورفاكتانت)تارودهيدروفوزيدات1%(

و) دي دكانوئيل فسفاتيديل كولين%2(فسفوليپيدها

 باشندمي) سيكلو دكسترينβدمتيل(سيكلودكسترين

]29،30[.

و مصرف انسولين از طريق بيني هاي ويژگي  در افراد سالم

مطالعات. اند مورد بررسي قرار گرفته1 نوعبيماران ديابتي

 در اين زمينه انجام شده2و1 نوعزيادي در بيماران ديابت

اند بودهاست ولي متأسفانه نتايج بشدت نااميد كننده

اند انسولين نازال باعث بعضي مطالعات نشان داده.]31،32[

در اين مطالعات افزايش.شود كاهش قند بعد از غذا مي

به همراه  10-20 در حداكثر اثرناگهاني غلظت انسولين

و كاهش سريع در انسولين خون طي  ساعت2دقيقه

به دوز بالاي. گزارش شده است همچنين كاهش قند

و استفاده مكرر نياز دارد مدت در مطالعات دراز. انسولين

و سهمط2در هم نتايج مشابهي ديده شده است العه از
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صورت مختصر ولي مشخصهب A1C،مدت مطالعه دراز

.]33،34[ افزايش يافته است

به.به تازگي چند نتيجه اميدوار كننده به دست آمده است

 انسولين lyophilized فرمولاسيون،2 نوعبيماران ديابتي

و خشك شده( اي از جنس با تقويت كننده)انسولين فريز

به همراه انسولين(وعده غذاييهرگليكوكولات قبل از 

NPHشد) وقت خواب در مقايسه با مصرف انسولين.داده

NPHبار در روز، گلوكز خون2ويدبه صورت زير جل 

شد جديدبا اين روش در.]33[به صورت مشابهي كنترل

يك،1 نوع ماهه بر روي بيماران ديابتي6يك مطالعه

در3 انسولين gelifiedاسپري به همراه انسولين بار روز

NPH 2و باا بار در روز مصرف شد ين مقدار انسولين

 بار در روز3استفاده از انسولين رگولار زير جلدي تزريقي 

.]35[ اثر مشابهي داشت

 نيزمهميبي عوارض جان، انسولين بينيروش استفاده از

و تحريك مخاط بيني-1:؛ از جملهبه همراه دارد  آزردگي

ميبه كرات  immunogenicity ايجاد-2،شود مشاهده

-3همچنينو)يابدميهاي انسولين افزايش آنتي بادي(

و سيستم موكوسيلياري به مخاط بيني واحتمال آسيب

ن به ويروسافزايش ها نيز وجود فوذپذيري مخاط بيني

اگرچه روش نازال يك روش براي آزادسازي. دارد

هاي آن مثل به محدوديتباشد، اما با توجه انسولين مي

و  زيست فراهمي پايين، موارد زياد شكست درماني

هنوز نياز به كار بيشتر در اين زمينه وجود عوارض بالا،

و به زيان استفاده از روشدارد  داخل تا كنون نسبت سود

.]1[ قابل قبول نبوده استبيني،

)Pulmonary( مسير ريوي

و140سطح مجاري هوايي ريوي حدود  ميليمتر مربع بوده

از اين نظر يك سطح خوب براي جذب پلي پپتيدها مثل

 نفوذ،اين سطح بخاطر لايه نازك اپيتليال.انسولين است

وجود متابوليسم گذر نخستدر ريه.]28[دارد بالايي

به جابهسازوكار اما؛ندارد جايي ذرات در اين ناحيه هنوز

و كامل شناخته نشده است مورد انتقالدر.درستي

از، غالبفرآيند،هاي كوچكي مانند انسولين مولكول  انتقال

 حال آنكه در مورد؛ است1طريق اتصالات بين سلولي

.باشدمي روش غالب انتقال2 ترنسيتوز،هاي بزرگتر مولكول

طور عمده در ميزان جذب از طريق ريوي نحوه تنفس به

و ت بايد مؤثر است حت تأثير قرار تمامي عواملي كه تنفس را

جذب انسولين بررسي شوند تا تأثير آنها بر روي،دهند مي

به. استنشاقي مشخص شود طور مثال مصرف اين عوامل

و دخانيات، بيماري آسم، بيماري هاي ريوي، ورزش سيگار

 تاكنون.ق دستگاه تنفسي استيو توان فرد براي تنفس از طر

آ3 سيستم انسولين تنفسي وارد فاز4  شدهي باليني زمايكار

و  Aradigmمتعلق به دو شركت(®AERx)1:است

NovoNordisk(را در بصورت آئروسلكه انسولين انساني

متعلق به شركت(®Exubera سيستم)2،آورد مي

Nektar/Pfizer(از فرمولاسيون پودر خشك استفادهيك كه

 Eliمتعلق به شركت( Alkermes inhaler)3،كنند مي

Lilly ( ميشده كه پودر انسولين انساني مهندسي وكند توليد

4(Medton inhaler )متعلق به شركتMankind ( كه پودر

.كند را تهيه مي®Technosphere انسولين انساني همراه با 

 هاي سيستماز ميان.]4[ ها كمتر پيشرفته هستند ديگر سيستم

 فروشت مجوزفموفق به دريا®Exubera تنها،ذكر شده

و 2FDAاز2و1براي استفاده در درمان بيماران ديابتي نوع
3EMEA به 2008 هر چند در سال.ديگرد 2006 در سال

و پخش آن توسط كارخانه دلايلي كه در زير مي آيد توليد

:سازنده متوقف شد

انسولين نوتركيب از پودري از انسولين متشكل اين وسيله

كنو محلول%60ينانسا ل، گليسين،و شامل مانيت3ندهرقيق

و نيترات بنديي بستهيها اين پودر در بسته. باشدميسديم

كه هر كدام حاوي  ميmg 3-1شده است و انسولين باشد

باكه است84IU-28اين مقدار در حدود   به ترتيب برابر

IU 3وIU 9طول اين وسيله. از انسولين زير جلدي است 

cm 23ت كه تا اشوندگي داشته است اما قابليت و هنگامي

را اندازه،شود مي اي مشابه اسپري مورد استفاده در آسم

.]36،37[ كند پيدا مي

و است اين انسولين استنشاقي بررسي شده كوكينتيكفارما

و نسبت به باشدمي55 آن در حدود دقيقه حداكثر اثر

1- Junctional Paracellular Transport 
2- Transcytose 
3- Excipient 
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. گردد تر به سطح پايه برمي انسولين رگولار سريع

و®Exuberaاميكيندفارماكو  در lisproبا انسولين رگولار

انسولين استنشاقي داراي. افراد سالم مقايسه شده است

به حداكثر اثر. بوده استترين شروع اثر سريع  زمان رسيدن

و طول مدت اثر آن با انسولين رگولار lisproآن با انسولين

.]38[ مشابه بود

ي را تحت تأثير قرار انسولين تنفسپروفايل،سيگار كشيدن

شدبيشينه.دهد مي و اثر زودتر ظاهر كله و همچنين  شدت

اين تغييرات با ترك. استمقدار انسولين جذب شده بيشتر

 تنفس الگوي،بجز سيگار. باشد سيگار قابل برگشت مي

وخصوصاً( و ميزان دم هاي، بيماري)عمق استنشاق بازدم

ن سيستم اثرو ورزش نيز روي ايCOPDهمراه مثل 

درو]1[ گذارند مي و كارآيي اين روش هنوز  ايمني

به آسم، و عفونت حاد تنفسي مورد COPDبيماران مبتلا

.بررسي قرار نگرفته است

انسولين،3 ماهه در فاز6 تصادفي شده دو مطالعه

 در مطالعه.استنشاقي را با نوع زير جلدي آن مقايسه كردند

ب335 روي]39[ اول به ديابت نوع نفر ،1يمار مبتلا

انسولين استنشاقي قبل از غذا با انسولين رگولار زير جلدي

درمان(NPHبه همراه تزريق روزانه دو بار انسولين 

شد) مرسوم در. مقايسه  با دو HbA1Cميانگين كاهش

و بعد از غذا با و گلوكز ناشتا درمان ذكر شده مشابه بود

 همچنين؛ري پيدا كردانسولين استنشاقي كاهش بيشت

با]40[ مطالعه دوم.هيپوگليسمي هم كمتر مشاهده شد

طرحي مشابه مطالعه اول انجام شد با اين تفاوت كه 

نه( با انسولين رگولار،انسولين استنشاقي قبل از غذا اما

شد1نوع بيمار مبتلا به ديابت368در) آنالوگ . مقايسه

صورت رژيمهب NPH بار انسولين2اين افراد روزانه

basal/bolus مي  ساعت2و گلوكز HbA1C.كردند دريافت

پس از صرف غذا با هم مشابه بودند اما گلوكز خون ناشتا

طوربه.در گروه مصرف كننده انسولين استنشاقي كمتر بود

كننده انسولين كلي نسبت هيپوگليسمي در گروه مصرف 

اما) بيمار در ماه/ود اپيز9,9 در مقابل 9,3(استتنشاقي كمتر 

 نوعدر ديابت. شديد در دو گروه مشابه بودهيپوگليسميِ

بادررا®Exubera كارآمديمطالعات مختلفي،2  مقايسه

در درمان و  اند سنجيده مراحل مختلف بيماري هاي مختلف

با.]41[ افزايش وزن در استفاده از انسولين استنشاقي مشابه

.]42[بود نوع تزريقي 

 هر حال با تمام پيشرفتي كه در اين زمينه وجود داشت به

به بازار دارويي شد ،وحتي منجر به ورود اسپري انسولين

ب وه مصرف آن و دليل سختي حمل گران نقل اسپري

همچنين دو ايراد. مورد استقبال قرار نگرفتآنچنان،بودن

به آن وارد  اثر آن در كاهش قند خون در هر بار:بود مهم

در اين روشودر هر بيمار قابل پيش بيني نبودوفاده است

لين بيشتر از روش تزريقي گزارشوبادي بر عليه انس آنتي

ي از افزايش بروز كانسرياه گزارشعلاوههب.]39،40[ شد

چه اين دارو.ريه در بين استفاده كنندگان منتشر شد اگر

طبق آخرين،باشد ميFDAهمچنان مورد تاييد 

هنوز،1هاي مربوط به ديابت براي ديابت نوعينگايدلا

بجاي) رگولار يا آنالوگ(انسولين زير جلدي كوتاه اثر 

و در ديابت نوع انسولين استنشاقي توصيه مي  نيز2شود

بهاي پس از درمان وه اوليه صورت تغيير رژيم غذايي

و بدنبال آن داروهاي خوراكي كاهنده قند خون،  ورزش

ميانسولين متوس و يا طولاني اثر توصيه وط الاثر گردد

.هنوز انسولين استنشاقي جايگاهي در درمان ديابت ندارد

آن، ذكر شدهلهمه دلايبه ،)Pfizer( شركت توليد كننده

.نمود متوقف 2008و پخش آن را در سال توليد

كه ديگر شركت،طبق اطلاعات موجود هاي ذكر شده نيز

به فعاليت ولين استنشاقي هاي انس در توسعه سيستم مشغول

بجز؛ اند قات در اين زمينه دست كشيدهبودند از ادامه تحقي

3فاز درMedton inhalerرويكه Mankindشركت 

ميآزمايكار .]43[ كندي باليني كار

 بحث
و با درد كمتر براي مصرف انسولين هاي قابل قبول راه تر

گرطي سال  تزريقاز تا اند فتههاي گذشته مورد بررسي قرار

و دردسرهاي آن جلوگيري شود به اين. انسولين تمايل

طي راه  گذشته افزايش سال20هاي جايگزين در

و روشچشمگيري و به موازات آن وسايل هاي يافته است

كه در اين مقاله درباره آنها اند مصرف نيز پيشرفت كرده

و تحقيقا.صحبت شد به مطالب گفته شده ت انجام با توجه

و ركتوم،شده و مخاط واژن  هيچ يك از دو روش چشمي
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به نظر نمي نتايج. رسند براي مصرف انسولين مناسب

و مطالعاتي كه استفاده از انسولين پوستي را به  مقالات

عنوان يك روش ممكن براي درمان بيماران ديابتي بررسي 

مي كرده همچنين تلفيق هر روش فيزيكي. باشد اند محدود

.هاي بيشتري دارد شيميايي نياز به بررسيو

 روش استنشاقي،ترين روش جايگزين تاكنون اميد بخش

كه از ميان آنها و EMEA از طرف®Exubera بوده است

FDAمورد تأييد2و1 نوع براي استفاده بيماران ديابتي 

بهقرار گرفت و عوارض دليل هزينهه اما هاي بسيار زياد

آنوهقبال واقع نشد مورد است،تنفسي توسط شركت توليد

شدسازنده . متوقف

 روشوددراخيراً.دنها نيز در حال پيشرفت هست ديگر روش

intestinal)HIM2 (وbuccal )oral-lyn(،هاي پيشرفت

آ  به روش انسولينهمچنين مصرف. ده استمجالبي بدست

intestinalوژيك به مسير فيزيول، هپاتوپورتال به علت درناژ

.تر است ترشح انسولين نزديك

و basal( به هر حال، در حال حاضر جايگزيني كامل

prandial (هاي ديگر ميسر انسولين تزريقي به وسيله روش

و در ضمن جز انسولين استنشاقي   ديگر،®Exuberaنيست

 كه در برخي كشورها مجوز oral-lynاز جمله(ها روش

به دستن هنوز مجوز سازما،)فروش دارد هاي رسمي را

و تحقيقات در زمينه مسيرهاي.اند نياورده مطالعات

و نياز  آنبه جايگزين انسولين تزريقي همچنان ادامه دارد

و نقايص اين روشنيز با توجه به ب كمبودها خوبيه ها

.گردد حس مي
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