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Актуальным вопросом в проблеме лечения сахарного диабета инсулином является создание 
рациональных лекарственных форм. В настоящее время в медицине широко используются депо-
препараты инсулина, которые позволяют уменьшить коли- 
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чество инъекций. Однако наиболее удобным способом применения инсулина, особенно у 
детей,  явилось бы пероральное или ректальное введение. 

Было сделано много попыток разработки суппозиториев с инсулином, но в боль-
шинстве случаев все изготовлявшиеся препараты отличались низкой всасываемостью[1—4]. 

В опытах на кроликах [5] установлено, что инсулин при ректальном введении 
всасывается медленнее, чем при подкожном.Shichiri и соавт.[6] показали в опытах in vitro, 
что через стенку кишечника проходит 0,1% от введенного количества инсулина в течение1ч. 

В. П. Комисаренко [7], изучая вопросы всасывания и инактивации инсулина в 
различных отделах желудочно-кишечного тракта, подчеркивал целесообразность 
исследования ректального введения инсулина со стимулирующими всасывание веществами, 
поскольку в толстой кишке, по полученным данным, этот препарат сохраняет свою 
активность значительно дольше, чем в тонкой. В ряде сообщений говорится о кишечном 
всасывании инсулина в присутствии спирта [8], сапонинов [8, 9), хинина [10],  гуанидина 
[11],  гексилрезорцннола [12]  и органических  красок [13]. 

Целью настоящей работы является приготовление ректальной лекар-
ственной формы инсулина, изучение влияния природы и концентрации по-
верхностно-активных веществ, основы и дозы инсулина на его всасываемость 
через   слизистую   оболочку   прямой   кишки. 

Т а б л и ц а  1. Содержание сахара в крови кроликов при введении суппозиториев инсулина 
с различными поверхностно-активными веществами 

 

 Содержание сахара в крови кроликов, мг%  
ПАВ исходное через 1  ч через 2 ч через 3 ч n 

Полиоксил-30-олеат:      
X 
% 

105,8 68,8* 
   —35,0 

84,3* 
—20,3 

115,0 
    8,7 2 

X 
% 

206,1 128,4* 
—37,7 

103,7* 
—49,7 

  134,7* 
—34,7 

6 

X 
% 

283,3 196,0* 
—30,8 

157,7* 
—44,0 

157,5* 
—44,4 3 

       X 
   % 

Т-2: 

507,2 430,5** 
—15,1 

336,4* 
—33,7 

401,4* 
—20,9 

5 

X 
% 

80,3 85,3 
         6,2 

92,3 
14,9 

95,7 
19,2 3 

X 
% 

156,0 
—16,3 

130,6 
—16,3 

165,5  
    6,1 

184,5 
       18,3 2 

       X 
   % 

Твин-80: 

446,0 479,0 
    7,4 

521,0 
168 

583,7 
       30,9 

3 

X 
% 

80,3 102,3     
  27,4 

87,5 
80 

132,5     
  65 4 

X 
% 

175,4 194,6 
       10,9 

190,8  
    8,8 

175,5 
    0,1 5 

X 
% 

790,0 675,0 
       15,4 

890,0 
  11,4 

695,0 
—13,0 2 

П р и м е ч а н и е .  Здесь  и в табл. 2, 3,  5:   * Р < 0,01,   ** Р < 0,05. 

Экспериментальная  часть 

Суппозитории инсулина, содержащие 5 ЕД/кг, готовили методом вы-
ливания на основе масла какао с добавлением 0, 2,5, 5,0 и 10,0% поверхност-
но-активных веществ. Были исследованы три таких вещества — полиоксил-
30-олеат, твин-80 и Т-2, которые чаще применяются для улучшения вса-
сывания лекарственных препаратов [14, 15]. 
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Т а б л и ц а  2. Содержание сахара в крови кроликов при введении суппозиториев инсулина с различными количествами полиоксил-30-олеата 
 

 Содержание сахара в крови кроликов (в мг%) после нагрузка глюкозой (1 г/кг) 
Количество полиок 
 
сил-30-олеата, % 

исходное через 1/2 ч через 1 ч через 2 ч через 3 ч через 4ч 

0 (контроль) 
         2,5  
          5  
         10 

122,3±8,8 
105,77±,9 
123,25±,5 
112,6±9,0 

179,9±12,2 
135,8±14,3 
124,0±5,3* 

117,1 ±17,8* 

189,0±19,3 
141,51±,7** 
122,4±3,2* 
115, ±210,8* 

137,2±13,1 
115,0±9,0** 
121,9±12,4** 
130,6±7,4** 

128,7±7,2 
129,9±8,7 
110,7±11,7** 
107,7±10,1** 

113,9±4,0 
109,8±7,0 
116,9±4,8 
119,2±6,0 

П р и м е ч а н и е  п=4. 

Т а б л и ц а  3. Содержание сахара в крови кроликов при введении различных форм инсулина 
 

Условия опыта 
Содержание сахара в крови (в мг%/, x±Sy-) после сахарной нагрузки 

n 

 исходное через ½ ч через 1 ч через  2 ч через 3 ч через 4 ч  
Норма 
Инъекция инсулина, 0,5 ЕД/кг 
Суппозитории без инсулина 
Суппозитории инсулина, 2, 5 ЕД/кг 
Суппозитории инсулина, 5 ЕД/кг 
Суппозитории инсулина, 10 ЕД/кг 

128,9±14,5 
131,41±2,1 
119,8±1,5 
126,3±12,9 
123,81±3,6 
128,5±9,8 

190,9±23,6 
120,64±7,9* 
168,2±3,3 
162,92±0,5** 
147,0±17,1* 
101,8±13,9* 

175,1±28,5 
80,2±22,7* 
176,0±3,85 
187,2±19,2 

102,0±37,3* 
115,3±17,2* 

132,0±30,0 
108,0±14,4** 
149,0±14,1 
144,5±24,2 
90,9±39,2** 
100,8±4 2** 

122,8±18,0 
134,1±22,1 
131,3±13,5 
109,9±23,4 
117,8±19,5 
121,4±17,5 

114,6±17,5 
131,7±27,0 
115,4±2,9 
91,7±23,6 
128,9±16,3 
111,2±10,9 

20 
20 
10 
20 
20 
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Гипогликемическое действие этих суппозиториев изучали на кроликах 
массой 2—3 кг, здоровых и с аллоксановым диабетом. Здоровым кроликам 
внутривенно вводили аллоксан из расчета 175 мг на 1 кг массы после 3-
суточного голодания. В зависимости от тяжести диабета кролики были 
разделены на 4 группы. До опыта животные в течение 20 ч не получали пи- 

Т а б л и ц а  4. Физико-химические  показатели   исследуемых  основ 
 

Показатель Масло 
какао Масло 

какао+ 
ПАВ 

СХГЖ СХГЖ+ 
ПАВ ЕХГЖ ЕХГЖ + 

ПАВ Росу-
пол Росупол + 

ПАВ 

Температура плав-
ления, °С         

 32,8 34,1 35,3 36,2 35,4 36,6 35,0 36,9 
Температура за-         
стывания, °С 27 30,0 29,6 32,2 30,5 31,3 29,1 31,0 

Время полной де-         
формации, мин 2,2 2,4 4,6 4,7 4,4 4,6 3,7 4,1 

Т а б л и ц а  5. Содержание сахара в крови кроликов при введении суппозиториев инсулина, 
приготовленных на различных основах 

 

 Содержание сахара в крови кроликов, мг % 
 масло какао СХГЖ 
 исход-

ное через 1  
ч 

через 2 
ч через 3 

ч через 4 ч исходное через 1 ч через 2 ч через 3 
ч через 4 

ч 

 
X 
% 
 
X 
% 
X 
% 
      
X 
% 

105,8 

206,1 

283,3 

 507,2 

 
   68,8* 
—35,0 
128,4* 
—37,7 
196,0* 
—30,8 
235** 

—15,1 

 
   84,3* 
 
 —20,3 
103,7* 
—49,7 
158,5* 
—44,0 
336,4* 
—33,7 

 
  115,0 
      8,7 
 134,7* 
—34,7 
157,5* 
—44,4 
401,4* 

—20,9 

 
  100,0 
  —5,8 

154,0**    
—25,3 
218,3**  

—22,9 
  456,5  
—10,0 

119,3 

175,8 

301,5 

567,4 

 
    82,3*  
—31,0 

141,0** 
—19,8 

 
258,8** 

—14,2 
  402,4* 
—29,1 

 
    97,7**  
—18,1 
   147,6** 
—16,0 
    235,8* 
—21,8 
   409,2* 
—27,9 

 
126,3 

5,9 
180,8 
28,0 

260,3 
—13,7 
490,6 

—13,5 

 
127,1 
6,0 
 
177,5 
11,0 
264,4 
—14,7 
505,9 
—11,2 

 

 Содержание сахара в крови кроликов, мг% 
 ЕХГЖ росупол 
 исход-

ное 
через 1 
ч 

через 2 
ч через 3 ч "через 4 ч исход-

ное 
через 1 
ч через 2 через 3 

ч через 
4 Ч 

 
 
X 
% 
X 
% 
 
X 
% 
 
X 
% 

121,0 

195,8 

312,1 

 
77,0* 

—36,4 
 

122,3* 
—37,5 
 
182,9* 
—41,3 

 
   75,3* 
—38,0 
 
154,8* 
—20,9 
 
165,2* 
—47,1 

 
123,1 
 1,7 
 

151,8** 
—22,5 

 
163,1* 

—47,8 

 
128,1  
    5,8 
 

144,5** 
—26,5 

 
148,1* 

—25,6 

 
96,6 
 
 
173,3 

 
90,0 

—6,8 
 
153,3 

—11,5 

 
88,9    

—8,0 
 
147,0** 

—15,2 

 
61,3* 

—36,6 
 

108,7* 
—37,3 

           
66,7* 
—31,0 
 
113,3* 
—34,6 

П р и м е ч а н и е .  Приведены средние результаты 3—5 определений на 7 кроликах. 

щи. Содержание сахара в крови определяли через 1, 2 и 3 ч после введения 
свечей и сравнивали с исходной концентрацией.  Результаты исследований 
представлены в табл. 1, из которой видно, что инсулин всасывается из суп-; 
позиториев на основе масла какао только в присутствии полиоксил-30-олеата, 
Гипогликемическая активность инсулина проявляется  в течение  1—3 ч 
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при различной тяжести диабета. Свечи, приготовленные с другими поверх-
ностно-активными веществами, не оказывали сахароснижающего действия. 

Для определения оптимальной концентрации полиоксил-30-олеата ис-
пытуемые суппозитории вводили здоровым кроликам, которым одновременно 
с инсулином давали сахарную нагрузку: 1 г глюкозы на 1 кг массы кролика. 

Как видно из приведенных в табл. 2 данных, гипогликемическое дейст-
вие свечей усиливается с увеличением количества полиоксил-30-олеата. Од-
нако оптимальной концентрацией следует считать 5%, так как дальнейшее 
увеличение (10%) дает незначительное повышение сахароснижающей актив-
ности суппозиториев. 

Предварительное исследование на животных с целью подбора дозы инсу-
лина показало, что 2,5 ЕД инсулина на 1 кг массы животного не дает необ-
ходимого эффекта; оптимальной оказалась доза 5 ЕД. Гипогликемический 
эффект испытуемых свечей сравнивали с соответствующим действием инъек-
ций инсулина подкожно в дозе 0,5 ЕД/кг. Результаты исследований пред-
ставлены в табл. 3. Их анализ показал, что инсулин, введенный ректально в 
виде суппозиториев, приводит к постепенному всасыванию препарата и 
оказывает четко выраженное гипогликемическое действие в течение 3 ч, 
снижая концентрацию сахара в крови на 30—52%, тогда как подкожное 
введение инсулина дает максимальный гипогликемический эффект только в 
1-й час после введения, а затем концентрация сахара повышается и через 3 ч 
приближается к исходному уровню. Таким образом, суппозитории инсулина 
оказывают более продолжительное сахароснижающее действие. 

Для выбора основы были исследованы масло какао, хлопковый гидро-
жир из советского хлопкового масла (СХГЖ), хлопковый гидрожир из еги-
петского хлопкового масла (ЕХГЖ) [16] и росупол (ОАВ7). Температура 
плавления и застывания, а также время полной деформации готовых суппо-
зиториев определялись по ГФХ, требованиям которой, как видно из табл. 4, 
эти показатели соответствуют, введение полиоксил-30-олеата незначи-
тельно повышает температуру плавления и застывания и не влияет на время 
полной деформации. 

Сахароснижающее действие суппозиториев инсулина, приготовленных 
на различных основах, исследовали на кроликах с аллоксановым диабетам 
различной тяжести. Полученные результаты приведены в табл. 5. Как видно 
из приведенных данных, динамика содержания сахара в крови животных в 
значительной степени зависит от применяемой основы. 

В ы в о д ы  

1. Присутствие полиоксил-30-олеата улучшает всасываемость инсулина, 
введенного ректально. Оптимальная концентрация 5% от веса основы. 
Поверхностно-активные вещества Т-2 и твин-80 не оказывают влияния йа 
всасываемость инсулина. 

2. Оптимальной дозой инсулина, введенного ректально, является 5 
ЕД/кг. 

3. Основа, применяемая для суппозиториев инсулина, влияет на ско-
рость, длительность и степень снижения сахара в крови. Суппозитории, при-
готовленные на основе масла какао, дают наилучший сахароснижающий эф-
фект независимо от тяжести диабета у кроликов. 
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A BIOPHARMACEUTICAL INVESTIGATION OF SUPPOSITORIES CONTAINING 
INSULIN Munir Sobkhi Mesekha, D. P. Salo, L. D. Khaleeva, N. Ya. Zykova 
A study was made of rectal insulin dosage forms with surfactants added to improve absorption. The 
base used for suppositories, containing insulin influences the rate duration and degree by which the 
content of sugar in the blood is lowered. Suppositories prepared on the base of Cocoa oil with 5% 
polyoxyl-30-oleate added and containing 5 units/kg of crystal insulin lowers the concentration of 
sugar in the blood of animals by 30—52%. 
 
 
 
 
 


