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The aim of the study is to assess the current state of the pharmaceutical market for insulins, including historical 

stages of studying the structure of the insulin molecule and its properties, which formed the basis for the 

development of commercial preparations and analogs, as well as analysis of promising biotechnological 

approaches to improve the treatment of diabetes mellitus (DM). 

Materials and methods. The materials used were scientific publications, official websites of manufacturing 

companies, FDA and EMA databases, clinical trial registries. Methods of content analysis, comparative, 

analytical, and generalization of information were applied. 

Results and discussion. The results indicate that recombinant insulin preparations (from rapid-acting analogs 

to long-acting ones) provide better glycemic control but are limited by high development and production costs. 

Innovations include combined preparations with GLP-1 agonists, glucose-sensitive insulins, and oral forms, 

which face bioavailability challenges. 

Conclusions. The analysis points to the evolution of insulin production technologies from determining the 

molecule structure and implementing recombinant DNA technologies, which enabled the transition to human 

recombinant preparations and analogs. The market offers preparations with various profiles (from ultra-rapid to 

ultra-long), including biphasic mixtures, improving glycemic control. Combinations of insulin with GLP-1 

agonists, amylin analogs (pramlintide), and the development of glucose-sensitive insulins have potential for 

personalized therapy but are limited by technical challenges (stability, biocompatibility). Oral forms face low 

bioavailability, but the use of nanotechnology and effective excipients opens prospects for improving 

accessibility and effectiveness of DM treatment 
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1. Вступ 

Цукровий діабет (ЦД) залишається однією з 

найгостріших глобальних проблем охорони здоров’я, 

з прогнозованим зростанням кількості хворих до  

853 мільйонів до 2050 року за даними Міжнародної 

федерації діабету [1]. В Україні, за офіційними дани-

ми Міністерства охорони здоров’я, у 2023 році зареє-

стровано понад 531 тисячу випадків діабету, що свід-

чить про необхідність постійного вдосконалення ме-

тодів лікування та забезпечення доступності препа-

ратів інсуліну [2].  

За останні роки спостерігається значний про-

грес у біотехнологічних підходах до терапії ЦД, зок-

рема розробка препаратів на основі моноклональних 

антитіл (МкАТ), таких як mAb43 (дослідження  

2024 року показало, що експериментальний препарат 

на основі mAb43, спрямованого на поверхневий 

аутоантиген транспортер цинку 8, запобігає розвитку 

аутоімунного діабету в мишей, демонструючи потен-

ціал як безпечної антиген-специфічної імунотерапії 

для профілактики та реверсії ЦД1 [3]) та теплізумаб 

(Tzield, Provention Bio, Inc., Sanofi, гуманізоване 

МкАТ, схвалене Управлінням з продовольства і ме-

дикаментів США (FDA, U.S. Food and Drug 

Administration) у 2022 році для відтермінування роз-

витку ЦД1 [4]). Крім того, перспективними є іннова-

ції у виробництві, включаючи трансгенні біореактори 

на основі великої рогатої худоби з використанням 

лентивірусних векторів для експресії людського ін-

суліну в молочній залозі (дослідження 2024 року [5]), 

а також нові форми доставки, такі як інгаляційний 

інсулін (Afrezza, MannKind Corporation, схвалений 

FDA у 2014 році, нові дослідження демонструють йо-

го ефективність як зручної альтернативи ін’єкціям [6, 

7]), та комбіновані агоністи рецепторів, зокрема тир-

зепатид (Mounjaro, Eli Lilly), схвалений у 2022 році 

для лікування ЦД2 та ожиріння. Ці підходи спрямо-

вані на підвищення ефективності, зменшення побіч-

них ефектів та індивідуалізацію терапії, включаючи 

використання стовбурових клітин для генерації інсу-
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лін-продукуючих клітин [8, 9] та нанотехнологій для 

контрольованої доставки інсуліну [10]. 

У нашій попередній роботі [11] ми провели 

аналіз технологій виробництва рекомбінантного ін-

суліну, зосередившись на методах технології реком-

бінантної ДНК (рДНК) (проінсуліновий та дволан-

цюговий) та системах експресії (Escherichia coli та 

Saccharomyces cerevisiae), а також перспективних 

альтернативах, таких як метилотрофні дріжджі Pichia 

pastoris, трансгенні рослини (Arabidopsis thaliana, тю-

тюн, салат, полуниця) та стовбурові клітини. Було 

встановлено, що проінсуліновий метод є більш рен-

табельним через роботу з одним рекомбінантним 

штамом, тоді як дволанцюговий забезпечує кращий 

контроль якості, хоча й вимагає додаткових етапів. 

Однак сучасні технології все ще обмежені високою 

вартістю та недостатньою потужністю виробництва, 

що не задовольняє зростаючий попит. 

Ця стаття є логічним продовженням поперед-

нього дослідження, де ми акцентуємо увагу на онов-

леній інформації про біотехнологічні підходи, з ак-

центом на історичних етапах дослідження будови 

молекули інсуліну та її властивостях, що у подаль-

шому було застосовано у розробці комерційних пре-

паратів інсуліну та його аналогів, розглядаємо прису-

тність препаратів на фармацевтичному ринку та ана-

лізуємо інноваційні стратегії розробки нових ефекти-

вних препаратів інсулінів з метою їхнього подальшо-

го впровадження в умовах вітчизняних фармацевтич-

них підприємств.  

Метою дослідження є оцінка сучасного стану 

фармацевтичного ринку інсулінів, включаючи істо-

ричні етапи вивчення структури молекули інсуліну та 

її властивостей, які лягли в основу розробки комер-

ційних препаратів та аналогів, а також аналіз іннова-

ційних біотехнологічних підходів для покращення 

доступності та ефективності лікування ЦД.  

 

2. Матеріали та методи 

Матеріалами дослідження слугували публіка-

ції в наукових періодичних виданнях (PubMed, PMC, 

ScienceDirect), офіційні сайти компаній-виробників 

інсулінів, бази даних регуляторних органів  

(U.S. Food and Drug Administration (FDA), European 

Medicines Agency (EMA)), реєстри клінічних дослі-

джень США та ЄС, відкриті джерела інформації 

щодо епідеміологічних даних про поширеність цук-

рового діабету в Україні та світі. Для досягнення 

мети застосовувалися методи контент-аналізу, порі-

вняльний, аналітичний, описовий та узагальнення 

інформації. 

 

3. Результати та їх обговорення 

Інсулін секретується β-клітинами підшлунко-

вої залози як ключовий гормон для регуляції концен-

трації глюкози в крові. Гормон ініціює каскад внут-

рішньоклітинних сигнальних процесів, який забезпе-

чує надходження глюкози в клітини тканин-мішеней 

за допомогою різних класів транспортерів цукру. 

Вже в клітинах глюкоза використовується для гене-

рації енергії, або зберігається у формі глікогену та 

жирів [12]. Порушення секреції інсуліну знижує кон-

центрацію гормону в крові та перешкоджає утилізації 

глюкози клітинами, що призводить до розвитку ЦД1 

або 2. ЦД1 є аутоімунним захворюванням, тому інсу-

лінозамісна терапія залишається єдиним медикамен-

тозним методом лікування. При ЦД2 лікування по-

чинається з використання бігуанідів (метформін), до 

яких послідовно додаються інші класи неінсулінових 

цукрознижувальних засобів з різними механізмами 

дії (наприклад, стимулятори секреції інсуліну – су-

льфонілсечовина та меглітиніди, або сенсибілізатори 

– тіазолідиндіони), а екзогенний інсулін вводиться як 

крайній захід при неефективності комбінацій інших 

препаратів для досягнення цільового глікемічного 

контролю [13]. 

На сьогодні в клінічній практиці застосову-

ються рекомбінантні препарати інсуліну, розробка 

яких стала можливою після визначення амінокислот-

ної послідовності молекули Фредеріком Сенгером 

(Frederick Sanger) у 1955 році [14, 15] та розуміння 

механізму синтезу інсуліну і посттрансляційної мо-

дифікації його третинної структури [16, 17]. 

Інсулін – пептидний гормон, що синтезується 

як попередник проінсуліну в β-клітинах підшлунко-

вої залози та перетворюється на інсулін шляхом фер-

ментативного розщеплення (рис. 1). Рибосоми синте-

зують поліпептид у вигляді препроінсуліну (ланцюг 

із 110 амінокислот), N-кінцевий сегмент якого міс-

тить сигнальну послідовність С-пептид (connecting 

peptide). С-пептид транспортує препроінсулін з цито-

золю в просвіт ендоплазматичного ретикулуму 

(ЕПР), початкову точку секреторного шляху. У шор-

сткому ЕПР відбувається протеоліз препроінсуліну 

сигнальною пептидазою з видаленням сигнального 

пептиду, в результаті утворюється проінсулін – лан-

цюг із 86 амінокислот. У молекулі проінсуліну 6 за-

лишків цистеїну, що дозволяє білку згортатися та 

утворювати три характерні дисульфідні містки. В 

апараті Гольджі пептид проінсуліну розщеплюється у 

двох місцях з утворенням С-пептиду та кінцевої мо-

лекули інсуліну [18]. С-пептид та інсулін потрапля-

ють у кров одночасно та в рівних кількостях. Однак, 

на відміну від інсуліну, С-пептид не екстрагується 

печінкою чи іншими органами, тому його період 

напіврозпаду довший – близько 30 хв, тоді як у ін-

суліну він становить лише 6 хв. Отже, С-пептид то-

чніше відображає ендогенну секрецію інсуліну, ніж 

сам інсулін, і з цієї причини широко використову-

ється як клінічний маркер функції β-клітин підшлу-

нкової залози [19]. 

Утворена молекула зрілого інсуліну склада-

ється з 51 амінокислот двох поліпептидних ланцюгів, 

з’єднаних двома міжланцюговими дисульфідними 

зв’язками: ланцюг A складається з 21 амінокислоти, а 

ланцюг B – з 30 амінокислот (рис. 1, А). Міжланцю-

гові дисульфідні зв’язки розташовані між залишками 

цистеїну (Cys, С) ланцюгів А та В (Cys7A – Cys7B та 

Cys20A – Cys19B), третій внутрішньоланцюговий ди-

сульфідний зв’язок розташований у ланцюзі A  

(Cys6А – Cys11В). Незважаючи на накопичений дос-

від, дисульфідні зв’язки, що стабілізують третинну 

структуру інсуліну, досі ускладнюють його високоп-

родуктивний синтез, вимагаючи подальшого вдоско-

налення технологій виробництва та пошуку нових 

систем експресії [11]. 
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Рис. 1. Утворення зрілого інсуліну шляхом посттрансляційних модифікацій попередників інсуліну:  

а – Препроінсулін, проінсулін, інсулін (первинні структури) (Ілюстрація взята з [20]);  

б – Проінсулін та інсулін (третинні структури) (Ілюстрація взята з [21]) 

 

Молекула зрілого інсуліну містить 3 α-спіральні 

ділянки – 2 короткі у ланцюзі А (синій колір) та 1 дов-

гу у ланцюзі В (зелений колір), ланцюги з’єднанні ди-

сульфідними зв’язками (помаранчевий колір) 

Секреція інсуліну в осіб без ЦД класифікуєть-

ся за двома основними режимами: прандіальна (сти-

мульована прийомом їжі) та базальна (фонове виді-

лення гормону, яке підтримує стабільний рівень глю-

кози в крові між прийомами їжі та протягом нічного 

періоду). Пікові концентрації інсуліну в сироватці 

крові, зумовлені панкреатичною відповіддю на прий-

ом їжі, зазвичай сягають 60–80 мкОд/мл, базальні рі-

вні підтримуються в діапазоні 5–15 мкОд/мл [22]. 

Зважаючи на суттєву різницю в потребах організму в 

інсуліні в цих двох станах, ключові наукові розробки 

були спрямовані на отримання форм інсуліну, які б 

відповідали специфічним фармакокінетичним (ФК) і 

фармакодинамічним (ФД) профілям, необхідним для 

ефективного заміщення як прандіальної, так і базаль-

ної секреції. Контроль глікемії у пацієнтів із ЦД здій-

снюється за допомогою двох основних підходів до 

введення інсуліну: багаторазові щоденні ін’єкції (за 

допомогою шприц-ручок або інсулінових шприців) 

або безперервна підшкірна інфузія інсуліну (за допо-

могою інсулінової помпи), що дозволяє оперативно 

коригувати дози (як базальної швидкості, так і болю-

сних (додаткових) доз) відповідно до поточних мета-

болічних потреб пацієнта [23]. 
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Золотим стандартом інсулінотерапії є базал-

болюсна терапія, яка спрямована на імітацію фізіоло-

гічного вироблення інсуліну клітинами підшлункової 

залози. Вона поєднує в собі інсулін тривалої та шви-

дкої дії шляхом багаторазових щоденних ін’єкцій. 

Форма тривалої дії зазвичай вводиться перед сном і 

забезпечує базальний рівень інсуліну, тоді як швидка 

форма вводиться для протидії пікам глюкози на 

прийом їжі, оскільки вона має швидкий початок та 

коротшу тривалість дії [24].  

На сьогоднішній день на фармацевтичному рин-

ку представлені типи інсулінів з різним часом початку 

дії, піком та тривалістю (табл. 1), виробництво яких, 

починаючи з 1982 року після появи першого комерцій-

но доступного рекомбінантного інсуліну Humulin® від 

Eli Lilly [12], здійснюється за допомогою технології 

рДНК [11]. Подальші досягнення в технології рДНК у 

поєднанні з глибоким розумінням молекулярних особ-

ливостей інсуліну та профілю його ендогенної секреції 

дозволили створити аналоги з поліпшеними фармако-

логічними характеристиками порівняно з існуючими 

препаратами людського інсуліну [25–27].  

 

Таблиця 1 

Характеристика препаратів інсуліну, схвалених FDA [28] та EMA [29] 

Тип інсуліну 

Діюча речовина, торгова на-

зва, форма випуску*, вироб-

ник 

Початок дії Пік дії Тривалість дії Час введення 

1 2 3 4 5 6 

Швидкої дії 

Аналоги: 10–20 хв 
1–3 

год 
3–5 год 

перед їжею  

(0–15 хв до) 

1. Інсулін ліспро 
– Humalog, Humalog KwikPen, Humalog Junior KwikPen (Eli Lilly) 
– Admelog, Admelog SoloStar (Sanofi) – «follow-on» версія 

2. Інсулін аспарт  
– NovoLog (FDA) / NovoRapid (EMA), NovoLog FlexPen, NovoLog FlexTouch, NovoLog PenFill, NovoLog 
PumpCart, ReliOn NovoLog, ReliOn NovoLog FlexPen (Novo Nordisk) 

3. Інсулін аспарт-szjj (біосиміляр до Novolog) 
– Merilog, Merilog SoloStar (Sanofi) 

4. Інсулін аспарт-xjhz (взаємозамінний біосиміляр до Novolog) 
– Kirsty, Kirsty Prefilled Pen (Biocon Biologics та Viatris) 

5. Інсулін глулізин  
– Apidra, Apidra SoloStar (Sanofi) 
 

Людський інсулін  

(інгаляційний): 
до 15 хв 

30–60 

хв 
2,5–3 год на початку прийому їжі 

6. Людський інсулін  

– Afrezza (MannKind Corporation)  

 

Інсуліни ультрашвидкої дії 

(з ексципієнтами):  
5–10 хв 

1–3 

год 
3–5 год 

одразу перед їжею або до 20 

хв після початку їжі 

7. Інсулін аспарт (з ніацинамідом та L-аргініном) 

– Fiasp, Fiasp FlexTouch, Fiasp PenFill (Novo Nordisk) 

8. Інсулін лізпро-aabc (з цитратом та трепростинилом) 

– Lyumjev, Lyumjev KwikPen (Eli Lilly) 

Короткої (прос-

тої) дії 

Людський інсулін  

(регулярний) 
30 хв–1 год 

2–3 

год 
5–8 год 

за 30 хв  

до прийому їжі 

– Humulin R U-100 (Eli Lilly) 
– Novolin R (FDA) FlexPen / Actrapid (EMA) FlexPen, Novolin R ReliOn, Novolin R FlexPen ReliOn (Novo 
Nordisk) 

– Myxredlin (Baxter Healthcare 

Corporation)  

безперервна внутрішньовенна інфузія (IV) у клінічних умовах, ефект 

проявляється протягом хвилин, рівень інсуліну стабільний, поки три-

ває інфузія 

Середньої дії 

(проміжний) 

Ізофан-інсулін (NPH) 1–3 год 
6–10 

год 
10–18 год 

1 або 2 рази на  

добу 

– Humulin N, Humulin N KwikPen (Eli Lilly)  

– Novolin N (FDA) / Insulatard (EMA), Novolin N FlexPen, Novolin N ReliOn, Novolin N FlexPen ReliOn 

(Novo Nordisk) 
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Продовження табл. 1 

1 2 3 4 5 6 

Тривалої дії 

Концентрований простий 

інсулін: 

30 хв – 

1,5 год 
2–4 год До 24 год 

2 або 3 рази на добу 

перед їжею 

1. Людський інсулін 

– Humulin R U-500, Humulin R U-500 KwikPen (Eli Lilly) 

Аналоги:     

2. Інсулін гларгін 
1– 1,5 

год 

без виражено-

го піку 

22– 24 

год 

1 раз на добу (в той 

самий час) 
2а. Інсулін гларгін U-100 
- Lantus, Lantus SoloStar (Sanofi)  
- Basaglar (FDA) / Abasaglar (EMA) KwikPen (Eli Lilly та Boehringer Ingelheim) – «follow-on» ве-
рсія 
2б. Інсулін гларгін-yfgn (взаємозамінний біосиміляр до Lantus) 
- Semglee-yfgn, Semglee Pen (Biocon Biologics та Viatris) 
2в. Інсулін гларгін- aglr (взаємозамінний біосиміляр до Lantus) 
– Rezvoglar KwikPen (Eli Lilly) 

3. Інсулін гларгін U-300 
– Toujeo SoloStar, Toujeo Max 
SoloStar (Sanofi) 

2-6 год 
без виражено-

го піку 
30-36 год 

1 раз на добу  
(в той самий час) 

6. Інсулін детемір 
– Levemir (Novo Nordisk) 

1–2 год 6–8 год 20–24 год 
1 або 2 рази на  

добу 

7. Інсулін деглудек 
– Tresiba, Tresiba FlexTouch 
(Novo Nordisk) 

30 хв– 
1,5 год 

без виражено-
го піку 

більше  
42 год 

1 раз на добу (гнуч-
кий час введення) 

8. Інсулін ікодек 
– Awiqli ((Novo Nordisk) тіль-
ки EMA) 

1–2 год 
без виражено-

го піку 
196 год 

1 раз на тиждень  
(в той самий день) 

Комбіновані (біфазні 

та премікси) 

Біфазні NPH і людського ін-

суліну: 

30 хв–1 

год 
2–12 год 10–16 год 

1 або 2 рази на добу 

перед їжею 

1. Інсулін ізофан/простий інсулін 70/30  
– Humulin 70/30, Humulin 70/30 KwikPen (Eli Lilly)  
– Novolin 70/30 (FDA) / Mixtard 30 (EMA), Novolin 70/30 FlexPen, Novolin 70/30 FlexPen ReliOn 
(Novo Nordisk) 
2. Інсулін ізофан/простий інсулін 60/40  
– Mixtard 40 (тільки EMA), Mixtard 40 FlexPen (Novo Nordisk) 
3. Інсулін ізофан/простий інсулін 50/50 
– Mixtard 50 (тільки EMA), Mixtard 50 FlexPen (Novo Nordisk) 

Біфазні аналогів: 
10–20 

хв 
1–8 год 10–24 год 

1 або 2 рази на  

добу перед їжею 

4. Інсулін ліспро протамін/інсулін ліспро 50/50 
– Humalog Mix 50/50, Humalog Mix 50/50 KwikPen (Eli Lilly) 

5. Інсулін ліспро протамін/інсулін ліспро 75/25  
– Humalog Mix 75/25, Humalog Mix 75/25 KwikPen (Eli Lilly) 

6. Інсулін аспарт протамін/інсулін аспарт 50/50  
– NovoLog Mix 50/50 (FDA) / NovoMix 50 (EMA) PenFill, NovoLog Mix 50/50 FlexPen (Novo Nordisk) 

7. Інсулін аспарт протамін/інсулін аспарт 70/30  
– NovoLog Mix 70/30 (FDA) / NovoMix 30 (EMA), NovoLog Mix 70/30 FlexPen (Novo Nordisk) 

8. Інсулін аспарт протамін/інсулін аспарт 30/70  
– NovoMix 70 (тільки EMA), NovoMix FlexPen (Novo Nordisk) 

Премікси: 
10–20 

хв 
1–4 год 10–24 год 

1 або 2 рази на  

добу перед їжею 

9. Інсулін деглудек/інсулін аспарт 

– Ryzodeg 70/30 FlexTouch (Novo Nordisk) 

Премікси інсулінів та агоні-

стів GLP-1: 

1–1,5 

год 

без виражено-

го піку 
до 24 год 1 раз на добу 

10. Інсулін деглудек та ліраглутид 
– Xultophy 100/3.6 FlexTouch (Novo Nordisk) 

11. Інсулін гларгін та ліксисенатид – Soliqua (FDA) / Suliqua (EMA) 100/33 SoloStar (Sanofi) 
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Примітка: * – більшість препаратів інсуліну випускаються у двох основних формах для підшкірного введення: флакони для 

багаторазових доз та попередньо наповненні шприц-ручки. Для введення інсуліну з флакона пацієнт використовує інсуліно-

вий шприц або інсулінову помпу. Одноразові шприц-ручки: KwikPen (Eli Lilly), SoloStar (Sanofi), FlexPen / FlexTouch (Novo 

Nordisk), Kirsty Prefilled Pen; багаторазові шприц-ручки зі змінними картриджами: PenFill (Novo Nordisk). Інфузійна фор-

ма: інсуліни швидкої та ультрашвидкої дії у флаконах можуть використовуватися для наповнення резервуарів інсулінових 

помп для безперервної підшкірної інфузії; внутрішньовенна інфузія у флаконах або готових мішках (Myxredlin) в умовах 

стаціонару (для невідкладних станів, діабетичного кетоацидозу або госпітального контролю глікемії). Інгаляційна форма 

(Afrezza) випускається у формі сухого порошку в одноразових картриджах, які вводяться за допомогою інгалятора 

Dreamboat Inhaler. 

 

Ключовим моментом у вивченні інсуліну ста-

ло визначення його тривимірної структури, що пока-

зало здатність молекули асоціюватися у димери та 

вищі асоційовані форми [30, 31] та у подальшому бу-

ло враховано при розробці комерційних препаратів 

інсуліну [32, 33]. Про здатність іонів металів, зокрема 

цинку, подовжувати активність інсуліну, повідомили 

ще у 1935 році дослідницькі групи Максвелла 

(Maxwell) та Скотта (Scott) [34, 35], а механізм цього 

явища став зрозумілим у 1969 році після вивчення 

тривимірної структури інсуліну в димерній та гекса-

мерній формах за допомогою рентгенівської криста-

лографії [30] та подальших робіт піонерів цієї галузі, 

включаючи лауреатку Нобелівської премії Дороті 

Ходжкін (Dorothy Hodgkin) [36, 37].  

Гормон захищений від неправильного згор-

тання в β-клітинах за допомогою Zn2+-стабілізованої 

асоціації та мікрокристалізації. Клітинні везикули, 

що зберігають інсулін, досить кислі, що додатково 

знижує розчинність і посилює кристалічне пакування 

інсуліну. Фізіологічно інсулін депонується у  

β-клітинах підшлункової залози у вигляді гексамеру, 

утвореного трьома димерами [18]. У димеризацію ін-

суліну переважно залучені C-кінцеві амінокислотні 

залишки B-ланцюга (Phe24B – Tyr26B). Гексамер ста-

білізований двома іонами цинку. Кожен іон цинку 

координується залишком гістидину (His, Н) ланцюга 

B His10В від трьох сусідніх мономерів; до структур-

ної організації гексамеру також залучені амінокисло-

тні залишки обох ланцюгів (Ala14A, Leu17A, Leu13B, 

Tyr14B, Glu17B). Таким чином, утворені кристали гек-

самеру інсуліну демонструють трикратну симетрію – у 

центрі знаходяться два іони цинку, оточені трьома ди-

мерами (шістьма молекулами інсуліну) (рис. 2) [21].  

 

 
а                                                           б                                                            в  

 

Рис. 2. Структурна організація гексамеру інсуліну (Ілюстрація взята з [21]): а – Димер інсуліну із залученням  

C-кінцевих залишків B-ланцюга (переважно F24 – Phe24B, F25 – Phe25B, Y26 – Tyr26B); б – Гексамер інсуліну з 

двома іонами цинку, кожен з яких координується залишком гістидину ланцюга B (H10 – His10В); в – Структур-

на організація гексамеру із залученням амінокислотних залишків обох ланцюгів (ланцюга А (зелений колір) 

А14 – Ala14A, L17 – Leu17A; ланцюга В (синій колір) L13 – Leu13B, Y14 – Tyr14B, E17 – Glu17B) 

 

Гексамери інсуліну є неактивними і в цьому 

стані не можуть виконувати свою біологічну функ-

цію. Коли підшлункова залоза вивільняє інсулін у 

кров’яне русло, концентрація іонів цинку знижуєть-

ся, гексамери дисоціюють до димерів і мономерів та 

стають активними. Таким чином, рівновага і перехід 

від гексамерів інсуліну до мономерів є критично ва-

жливими з фармакологічної точки зору. Zn2+-

стабілізовані гексамери використовуються у комер-

ційних препаратах для уповільнення вивільнення ін-

суліну [38, 39].  

Окремої уваги заслуговує інша властивість ін-

суліну, що впливає на швидкість дії препарату, – іс-

нування гексамерів у трьох алостеричних станах – T6, 

T3R3 та R6 (T – tense, напружений стан, R – relaxed, 

розслаблений стан) та можливість структурного пе-

реходу молекули із одного стану в інший (T↔R пе-

рехід) [40]. Для розуміння цього явища повернемось 

до будови мономеру інсуліну. Третинна структура 

молекули складається з трьох α-спіралей: А-ланцюг 

містить дві короткі спіралі (залишки Gly1А – Ser9А та 

Leu13А – Tyr19А), B-ланцюг – одну велику спіраль 

(залишки Phe1В – Cys19В) (рис. 1, Б). Але перші вісім 

залишків на N-кінці B-ланцюга (Phe1В – Gly8В) кож-

ного мономеру в гексамері інсуліну здатні до струк-

турного переходу від спіралі (R-стан) до неупорядко-

ваного подовженого фрагменту (T-стан) за певних 

умов (у різних середовищах розчинників). Так, при 

отримані кристалів інсуліну в середовищі низьких 

концентрацій іонів хлориду ці залишки на N-кінці  

B-ланцюга приймають витягнуту (неупорядковану) 

конформацію, що нагадує β-поворот (Т6, рис. 3, А); 
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при вищих концентраціях іонів хлориду та інших од-

нозарядних неорганічних аніонів B-ланцюги трьох 

мономерів мають неупорядковану конформацію, а за-

лишки Gln4В – Cys19В залишаються α-спіральними в 

інших трьох мономерах гексамеру (T3R3, рис. 3, Б); у 

присутності низькомолекулярних циклічних спиртів 

(фенол, крезол, резорцин, гексанол, пентанол), залиш-

ки B-ланцюга (Phe1В – Cys19В) кожного мономеру ге-

ксамеру мають α-спіральну конформацію (R6, рис. 3, 

В). У вигляді гексамеру R6 інсулін зберігається в під-

шлунковій залозі та при потраплянні в кров легко ди-

соціює на мономери [41–43]. Точне фізіологічне зна-

чення конформаційного переходу T↔R в N-кінцевих 

залишках B-ланцюга інсуліну досі потребує повного 

з’ясування, але це явище використовується у виробни-

цтві препаратів інсуліну для регулювання швидкості 

вивільнення гормону. Так, зв’язування зовнішніх ліга-

ндів (фенольні сполуки, такі як фенол, крезол, метил-

парабен, які містяться у комерційних препаратах інсу-

ліну як антимікробні речовини) з гідрофобними кише-

нями гексамеру, спричиняє структурну зміну (T↔R 

перехід) [44], що підвищує хімічну стабільність інсу-

ліну в комерційних препаратах [45, 46]. Стабілізація 

інсулінового гексамеру у T- або R-формі шляхом до-

давання фенолів дозволяє розробляти препарати інсу-

ліну з пролонгованою або швидкою дією [21]. 

 

 
Рис. 3. Конформаційні стани інсуліну: А – Т6; Б – Т3R3; B – R6 (Ілюстрація взята з [21]).  

Ланцюги А – синій колір, ланцюги В – зелений колір, залишки Phe1В – Gly8В – світло-коричневий колір 

 

Додавання іонів цинку до розчинів інсуліну 

для досягнення пролонгованої активності використо-

вувалась ще в епоху тваринних інсулінів. Так, в пре-

паратах серії ленте (семіленте, ленте, ультраленте), 

розроблених у 1950-х роках Халлас-Мьолером 

(Hallas-Møller) та співробітниками з тодішньої Novo 

Terapeutisk (зараз Novo Nordisk), використовували 

свинячий та бичачий інсуліни, які мають різну роз-

чинність при рН 7,4. [47, 48]. Це були пролонговані 

препарати інсуліну, створені шляхом комплексо-

утворення нейтральних суспензій інсуліну з іонами 

цинку. Комерційний інсулін ленте (Iletin®, цинк-

інсулінова суспензія) складався з 30% аморфного 

свинячого інсуліну (семіленте, проміжної дії) та  

70% кристалічного бичачого інсуліну (ультраленте, 

пролонгованої дії). Пізніше Novo Nordisk випустила 

інші інсуліни серії ленте Monotard® (100% свинячого 

інсуліну) та Rapitard® (25% свинячого / 75% бичачо-

го кристалічного інсуліну) [49], а з 2000-х років по-

чалось виробництво рекомбінантних людських інсу-

лінів ленте середньої тривалості дії – Humulin® L (Eli 

Lilly and Company) та Novolin® L (Novo Nordisk). Ці 

препарати являли собою суспензії цинк-інсуліну, де 

іони цинку стабілізують гексамери інсуліну, уповіль-

нюючи абсорбцію з підшкірного депо. Як і препарати 

регулярних інсулінів лінійок Humulin® [50] та 

Novolin® (реєстрація FDA – Novolin® R, EMA – 

Actrapid®) [51], вони вироблялися за технологією 

рДНК з використанням бактерій Escherichia coli (Eli 

Lilly) або дріжджів Saccharomyces cerevisiae (Novo 

Nordisk) [11]. Після появи аналогів інсуліну, зокрема 

тривалої дії – гларгіну, інсуліни ленте почали втрача-

ти популярність. Наразі інсулін ленте схвалений ли-

ше для застосування у ветеринарії (Vetsulin®, Merck 

Animal Health, свиняча цинк-інсулінова суспензія) 

[52], але саме дослідження процесів осадження та 

кристалізації Zn2+-інсулінів [53, 54] передвістили від-

криття алостеричного T↔R переходу серед цинк-

інсулінових гексамерів. 

Окрім стабілізації інсуліну іонами цинку, по-

довжує дію гормону і використання сильнолужних 

білків, зокрема протаміну. Вперше використання 

протаміну разом з інсуліном запропонував Хагедорн 

(Hagedorn) із колегами у 1936 році, створивши про-

лонгований інсулін проміжної дії – нейтральну су-

спензію протамін-інсуліну [55]. На основі цієї форми 

Скотт (Scott) і Фішер (Fisher) розробили протамін-

цинк інсулін, який містив надлишок протаміну та не-

велику кількість цинку [56], а у 1946 році Краєнбюль 

(Krayenbühl) і Розенберг (Rosenberg) – більш стабіль-

ну модифікацію, що поєднувала інсулін і протамін у 

так званих «ізофанних» пропорціях (без надлишку 
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інсуліну і протаміну) при нейтральному pH із неве-

ликою кількістю цинку та фенолу (або його похід-

них), яка отримала назву кристалічний нейтральний 

протамін Хагедорна (НПХ-інсулін), або ізофан-

інсулін [57]. Кристалічний НПХ-інсулін можна було 

попередньо змішувати з інсуліном проміжної дії (ро-

зчинним інсуліном) та вводити один або два рази на 

добу як самостійно, так і в комбінації. Використання 

протаміну як агента, що уповільнює всмоктування і 

подовжує дію інсуліну, залишається актуальним і на-

уково обґрунтованим принципом у фармацевтичній 

розробці і після впровадження технологій рДНК. Зо-

крема, компанії Eli Lilly and Company та Novo 

Nordisk серед препаратів лінійок Humulin® та 

Novolin® мають і NPH або ізофан-інсуліни 

(Humulin® N, Novolin® N (FDA) / Insulatard® 

(EMA)), а також комбіновані біфазні – інсулін ізофан 

та простий інсулін (Humulin® 70/30, Novolin®  

70/30 (FDA) / Mixtard® 30, 40, 50 (EMA)) [28, 50, 51].  

З додавання цинку та/або протаміну для стабі-

лізації гексамерів почалася розробка інсулінів трива-

лої дії, але ці підходи мали певні обмеження, вклю-

чаючи варіабельність абсорбції та ризик гіпоглікемії 

[32]. Альтернативна стратегія ацилювання жирними 

кислотами була запропонована в 1990-х роках [58], 

натхненна природними властивостями альбуміну 

транспортувати жирні кислоти [59, 60]. Цей метод 

дозволяє інсуліну зворотно зв’язуватися з сироватко-

вим альбуміном, що є основним транспортним біл-

ком плазми з періодом напіввиведення близько  

19 днів [61, 62]. В результаті досягається повільне 

вивільнення інсуліну, імітація базальної секреції та 

зменшення частоти ін’єкцій, що покращує комплаєнс 

пацієнтів з цукровим діабетом. В перших досліджен-

нях Куртцхальс (Kurtzhals) із колегами для пошуку 

оптимального профілю синтезували серію похідних 

інсуліну шляхом ацилювання жирними кислотами з 

різною довжиною вуглецевого ланцюга та різною 

спорідненістю до альбуміну [58], а дослідження Віт-

тінгема (Whittingham) з колегами описували криста-

лічну структуру ацильованого інсуліну, в структурі 

якого тетрадеканова (міристинова) кислота приєдна-

на до Lys29B, забезпечуючи зворотне зв’язування з 

альбуміном [63]. Після ін’єкції модифікований інсу-

лін самоасоціюється в гексамери, уповільнюючи аб-

сорбцію. У крові близько 98-99% інсуліну (залежно 

від афінності до білка) зв’язується з альбуміном че-

рез неполярні та іонні взаємодії, надалі відбувається 

поступове вивільнення – інсулін дисоціює від альбу-

міну, зв’язується з інсуліновими рецепторами на клі-

тинах, знижуючи рівень глюкози в крові [58, 62]. 

Іншою важливою властивістю молекули інсу-

ліну, стало визначення її сумарного заряду. У дена-

турованому стані інсулін має ізоелектричну точку  

(pI) 5,3, що зумовлює наявність негативного заряду 

молекули при нейтральному pH [64]. Він формується 

внаслідок потенціалу іонізації чотирьох залишків 

глутамінової кислоти (Glu, E), чотирьох залишків ти-

розину (Tyr, Y), двох залишків гістидину (His, H), за-

лишку лізину (Lys, K) та залишку аргініну (Arg, R), а 

також двох α-карбоксильних і двох α-аміногруп  

(-СООН, -NH2 на кожному ланцюзі) (рис. 1, А). 

Вплив на зміщення позитивних та негативних зарядів 

в межах молекули інсуліну було покладено в основу 

принципу ізоелетричного осадження препаратів ба-

зальних аналогів інсуліну. Хоча інсулін добре роз-

чинний при значеннях pH >7 або <5, між цими зна-

ченнями білок оборотно піддається ізоелектричному 

осадженню [39]. Осадження інсуліну поблизу своєї 

ізоелектричної точки потребує зсуву рІ до нейтраль-

ного значення для забезпечення осадження у підшкі-

рному депо (де рН близько 7,4). Цей принцип лежить 

в основі розробки гларгіну [65] (Lantus®, Sanofi, з 

концентрацією U-100 (100 міжнародних одиниць, 

МО) інсуліну в 1 мл розчину), який у 2000 році став 

першим аналогом інсуліну тривалої дії впровадже-

ним у клінічну практику. Гларгін є аналогом людсь-

кого інсуліну, виробленим за технологією рДНК із 

застосуванням сайт-специфічного мутагенезу для 

введення точкових мутацій амінокислот, зокрема: 

подовження С-кінця В ланцюга шляхом додавання 

двох залишків аргініну Arg31B, Arg32B, позитивно 

заряджені бічні ланцюги яких зміщують pI з 5,8 до 

7,0, та заміна Asn21A →Gly21A у ланцюзі А, що за-

безпечує більшу стабільність при кислому pH (пре-

парат випускається при pH 4) та робить інсулін глар-

гін менш розчинним при нейтральному pH  

(рис. 4) [38]. Як наслідок, після підшкірної ін’єкції 

гларгін утворює аморфний преципітат у підшкірній 

тканині, що уповільнює його абсорбцію та подовжує 

тривалість дії. [66]. У 2015 році була затверджена 

концентрована версія гларгіна U-300 –  

Toujeo® (Sanofi-Aventis), що забезпечувала плавніше 

вивільнення та зменшення об’єму ін’єкції [67]. 

У 2015 році, після закінчення патентного захи-

сту Lantus®, компанія Eli Lilly and Company спільно з 

Boehringer Ingelheim виводять на ринок свій інсулін 

гларгін. Цей продукт отримав реєстрацію FDA як 

«follow-on» версія (подібний біологічний продукт) 

під назвою Basaglar®, а EMA кваліфікувало його як 

біосиміляр, що реалізується під торговою назвою 

Abasaglar® [68]. Basaglar® не є повноцінним біоси-

міляром у розумінні FDA, оскільки був схвалений, 

коли інсуліни ще регулювався як звичайні ліки 

(NDA, New Drug Application – заявка на реєстрацію 

нового лікарського засобу), а не як біологічні проду-

кти (BLA, Biologics License Application – заявка на 

отримання ліцензії на біологічний продукт) [69] і, 

відповідно, через інший регуляторний шлях  

(505(b)(2) NDA) [70], а не як біосиміляр (351(k) 

pathway) [71]. Після переходу інсулінів до категорії 

біологічних продуктів у 2020 році Basaglar® отримав 

статус окремого референсного продукту та увійшов 

до офіційного списку біологічних продуктів FDA 

Purple Book [28].  

Першими взаємозамінними біосимілярами ін-

суліну, схваленими FDA, були саме препарати інсу-

ліну гларгін, і на сьогодні вони залишаються єдини-

ми серед біосимілярів до інсулінів тривалої дії. У ли-

пні 2021 році схвалено гларгін-yfgn (Semglee®, 

Biocon Biologics та Viatris), у грудні 2021 році – глар-

гін-aglr (Rezvoglar®, Eli Lilly), які є біосимілярами до 

референсного Lantus® [72].  

Сучасні розробки препаратів тривалої дії 

включають комбінацію технологій ацилювання з мо-

дифікацією жирних кислот та сайт-специфічного му-
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тагенезу для введення точкових мутацій амінокислот 

в молекулі інсуліну для оптимізації стабільності, роз-

чинності та афінності до рецепторів [62]. Модифікації 

жирних кислот при ацилюванні збільшують спорідне-

ність інсуліну до альбуміну, що сприяє повільнішому 

та більш тривалому вивільненню гормону. Отримані 

препарати складаються із остова інсуліну, жирної дов-

голанцюгової дикислоти (зазвичай C14-C22), лінкера 

та спейсера. Приєднання жирної кислоти до інсуліну 

відбувається через ацилювання ε-аміногрупи лізину 

Lys29B. Жирна дикислота у ацильованому інсуліні 

взаємодіє з гідрофобними кишенями альбуміну, при-

чому довжина ланцюга жирної кислоти впливає на 

афінність – довші ланцюги посилюють гідрофобні 

взаємодії, подовжуючи напіввиведення. Лінкер  

(γ-глутамат, γGlu) додає негативний заряд для підви-

щення гідрофільності та зменшення агрегації. Спей-

сер (олігоетиленгліколь, OEG) забезпечує гнучкість 

та просторову відстань між сайтами зв’язування з ре-

цептором інсуліну та альбуміном, запобігаючи інте-

рференції. Варіювання кількостями OEG у спейсері 

або γGlu у лінкері також впливає на афінність [73].  

Застосування технологій сайт-специфічного 

мутагенезу, що передбачає цілеспрямовану заміну 

окремих амінокислот, забезпечує покращення стабі-

льності та розчинності білка та спорідненість до ре-

цептора інсуліну. Наприклад, видалення треоніну 

Thr30B (desThr30B) дозволяє приєднати жирну кисло-

ту до лізину Lys29B без стеричних перешкод [73].  

Комбінацією технологій ацилювання з модифі-

кацією жирних кислот та сайт-специфічного мутагенезу 

або хімічної модифікації амінокислот створені інші ін-

суліни тривалої дії – детемір (Levemir®, Novo Nordisk, 

але виробник оголосив про припинення його виробниц-

тва до кінця 2026 р. через перехід на новіші інсуліни 

тривалої дії), деглудек (Tresiba®, Novo Nordisk) та но-

вий аналог інсуліну, призначений для щотижневого до-

зування, ікодек (Awiqli®, Novo Nordisk). 

Детемір став другим базальним аналогом інсу-

ліну та першим ацильованим похідним, доступним для 

клінічного використання з 2005 року. Препарат випус-

кається у розчинній формі з нейтральним рН, містить 

R6 цинк-гексамери, отримані технологією рДНК, і ві-

дрізняється від молекули людського інсуліну двома 

модифікаціями: видаленням кінцевої амінокислоти 

треоніну з В ланцюга desThr30B та додаванням міри-

стинового залишку жирної кислоти (C14) до ε-

аміногрупи залишку лізину Lys29B (рис. 4) [74, 75]. 

Але пряме приєднання 14-вуглецевої ацильної 

групи обумовлює зниження спорідненості до інсулі-

нового рецептора [76], що вимагає значно вищих 

концентрацій діючої речовини для досягнення біоло-

гічної активності, еквівалентної препаратам людсь-

кого інсуліну [77–80]. 

Оптимізація ацильної модифікації та вклю-

чення лінкеру призвели до створення інсуліну де-

глудек [81]. Препарат випускається з 2015 року у 

вигляді розчину із нейтральним pH. Як і детемір він 

має видалений треонін (desThr30B), але відрізняєть-

ся приєднанням гексадекандиоїлової кислоти (С16) 

через γ-L-глутамільний лінкер до Lys29B за допомо-

гою амідного зв’язку (рис. 4). Така структура дозво-

ляє формувати гексамери, подібні до людського ін-

суліну, але з посиленою здатністю до самоасамблеї 

завдяки ацильній групі, яка сприяє лінійній поліме-

ризації гексамерів [82, 83]. У препараті (з цинком та 

фенолом) деглудек існує у формі димеру цинк-

гексамерів у стані T3R3, які з’єднані Glu-ацильною 

модифікацією в залишку Lys29B. У підшкірному де-

по відбувається T→R перехід інсуліну та ініціація 

лінійної мультигексамерної збірки – після підшкір-

ної ін’єкції фенол дифундує, вивільнення зв’язаного 

фенольного ліганда викликає конформаційний пе-

рехід (T3R3 → T6), що запускає послідовне 

з’єднання гексамерів через ацильні групи. Це ство-

рює лінійні мультигексамери (сотні одиниць), з 

яких мономери повільно вивільняються, забезпечу-

ючи дію до 42 год без піків. Цей механізм забезпе-

чує існування інсуліну як стабільних дигексамерів у 

препараті з цинком та фенолом, а після ін’єкції – як 

лінійних мультигексамерів [81, 83].  

Подальша оптимізація стратегії ацилювання та 

успіх агоністів GLP-1 для щотижневого введення [84] 

призвели до створення інсуліну ікодек [85], який 

отримав схвалення для клінічного застосування з 

2024 року як перший базальний аналог інсуліну для 

щотижневого дозування. Цей аналог, подібно до де-

глудеку, відрізняється від людського інсуліну вида-

ленням треоніну desThr30B та ацилюванням залишку 

лізину Lys29B, але довшою та складнішою жирною 

дикислотою (C20 дикислота), з’єднаною через спей-

сер (OEG) та лінкер (γGlu), що посилює зв’язування з 

сироватковим альбуміном. Додатково введені мутації 

включають заміни в B-ланцюзі (Tyr16B→His та 

Phe25B→His), які зменшують афінність до рецептора 

інсуліну, уповільнюючи кліренс та протеоліз, а також 

заміну в A-ланцюзі (Tyr14A→Glu), що підвищує тер-

модинамічну стабільність мономеру (рис. 5) [86]. За-

вдяки цим модифікаціям ікодек досягає максималь-

ної концентрації через 16 год після підшкірної 

ін’єкції з періодом напіввиведення 196 год, забезпе-

чуючи ультрадовгі ФК та ФД профілі без виражених 

піків, що робить його придатним для щотижневого 

введення [87]. Awiqli® (інсулін ікодек) був схвале-

ний EMA у липні 2024 року для лікування діабету 1 і 

2 типу у дорослих [88]; станом на грудень 2025 року 

повторна заявка BLA від Novo Nordisk знаходиться 

на розгляді FDA [89].  
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Рис. 4. Первинна будова аналогів інсуліну тривалої дії гларгіну, детеміру, деглудеку 

 

 

 
Рис. 5. Первинна будова аналога інсуліну тривалої дії ікодеку 
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Вдосконалення структури аналогів інсуліну три-

валої дії шляхом мутацій амінокислот та модифікацій 

бічного ланцюга жирних кислот триває, прикладом цієї 

інноваційної стратегії є синтезований та кон’югований 

перспективний аналог TBE001-A-S033 [73].  

Отже, для розробки форм інсуліну з різними 

ФК та ФД використовують різні підходи. Виробниц-

тво форм тривалої дії забезпечується стабілізацією 

гексамера шляхом комплексоутворення з цинком 

та/або протаміном. Інша стратегія включає приєд-

нання довголанцюгової жирної кислоти для посилен-

ня зв’язування інсуліну з сироватковим альбуміном. 

Відповідно, стратегії отримання препаратів ультра-

короткої дії спрямовані на забезпечення перебування 

інсуліну в мономерній формі, що зазвичай досягаєть-

ся шляхом мутацій, які дестабілізують взаємодії ан-

типаралельної β-структури між мономерами. 

Вище було розглянуто застосування сайт-

специфічного мутагенезу при отриманні аналогів ін-

сулінів тривалої дії. Але за цим же принципом ство-

рюються цілеспрямовані заміни окремих амінокис-

лот, зміщуючи властивості самоасоціації інсуліну на 

користь мономерних форм і, як наслідок, збільшуючи 

швидкість абсорбції [25, 38].  

Історія розробки препаратів ультракороткої дії 

почалася в 1990-х років з впровадження технологій 

мутагенезу для подолання обмежень простого люд-

ського інсуліну, який утворює стабільні гексамери в 

присутності цинку, уповільнюючи абсорбцію [30]. Ці 

мутації не впливають на афінність до рецептора інсу-

ліну, зберігаючи біологічну активність [90]. Першим 

аналогом став інсулін ліспро (Humalog®, Eli Lilly), 

схвалений FDA у 1996 році, де інверсія амінокислот 

Pro28B-Lys29B на Lys28B-Pro29B (рис. 5) дестабілізує 

димерний інтерфейс, зменшуючи схильність до олі-

гомеризації та прискорюючи початок дії до 15 хв.; 

проте його тривалість є меншою порівняно з людсь-

ким інсуліном короткої дії [25]. У 2000 році компанія 

Eli Lilly and Company виводить на ринок біфазні ана-

логи інсуліну ліспро протаміну (insulin lispro 

protamine suspension, проміжної дії) та інсуліну ліс-

про (insulin lispro, швидкої дії) – Humalog® Mix 50/50 

та Humalog® Mix 75/25. Ці преміксовані форми імі-

тують фізіологічну секрецію інсуліну в одній ін’єкції, 

зменшуючи кількість уколів до 2 на добу, та зручні 

для пацієнтів, які потребують як базальної, так і бо-

люсної терапії. У 2017 році як «follow-on» (подібний) 

продукт до оригінального Humalog® за скороченим 

шляхом 505(b)(2) NDA FDA схвалює інсулін ліспро 

Admelog®, Sanofi. Цей препарат, як і Basaglar®, на-

разі входить до списку біологічних продуктів FDA 

Purple Book як окремий референсний продукт [28].  

Аналогічно ліспро, інсулін аспарт (схвалений 

ЕМА у 1999 році як NovoRapid® та FDA у 2000 році 

як NovoLog®, Novo Nordisk) містить заміну аміноки-

слот – проліну на негативно заряджену аспарагінову 

кислоту Pro28B→Asp (рис. 5), що послаблює гідро-

фобні взаємодії та сприяє швидкому розпаду гекса-

мерів після ін’єкції [76]. За прикладом Eli Lilly and 

Company компанія Novo Nordisk з 2001 року випус-

кає біфазні інсуліни Novolog® Mix 50/50 та 

Novolog® Mix 70/30 (FDA) / NovoMix 30 та 50  

(EMA), що є сумішшю кристалічної протамінованої 

форми (insulin aspart protamine, проміжної дії) та роз-

чинного інсуліну аспарту (insulin aspart, швидкої дії) 

та забезпечують зниження рівня глюкози в крові зі 

швидким початком дії та середньою тривалістю [91]. 

Ішим прикладом преміксів від Novo Nordisk є препа-

рат Ryzodeg® 70/30 (інсулін деглудек та інсулін ас-

парт), схвалений EMA у 2013 році, FDA – у 2015 ро-

ці. Препарат поєднує базальну та болюсну компонен-

ти в одній ін’єкції – деглудек утворює мультигекса-

мери в підшкірному депо, забезпечуючи стабільне 

вивільнення до 42 год без піків, тоді як аспарт швид-

ко абсорбується (початок 10–20 хв, пік 1–3 год). За-

гальна тривалість дії – до 24 год, що імітує фізіологі-

чну секрецію інсуліну. Деглудек зв’язується з альбу-

міном для циркулюючого депо, зменшуючи варіабе-

льність [91, 92].  

У 2025 році FDA схвалено два біосиміляра до 

Novolog® – Merilog® (insulin aspart-szjj, Sanofi) та 

Kirsty® (insulin aspart-xjhz, Biocon Biologics та 

Viatris); останній має статус взаємозамінного 

(interchangeable) [72]. 

Інсулін глулізин (Apidra®, Sanofi), схвалений 

2004 року, має заміни Asn3B→Lys та Lys29B→Glu 

(рис. 5), що збільшує негативний заряд молекули при 

нейтральному pH, зменшуючи самоасоціацію та усу-

ваючи потребу в цинку для формулювання (в ліспро 

та аспарті для стабілізації молекул додається цинк) 

[93]; також посилює стабільність препарату додаван-

ня полісорбату 20, що запобігає необоротному утво-

ренню агрегатів з мономерів [94].  

Для ще швидшої абсорбції розроблені ультра-

швидкі форми з додаванням ексципієнтів [95, 96]. Ін-

сулін аспарт у формуляції Fiasp®, Novo Nordisk, 

схвалений 2017 року, містить ніацинамід для поси-

лення місцевої вазодилатації та L-аргінін для стабілі-

зації, прискорюючи початок дії до 5–10 хв [97]. Ана-

логічно, інсулін ліспро у формуляції Lyumjev® 

(insulin lispro-aabc), Eli Lilly, схвалений 2020 року, 

містить цитрат для збільшення проникності судин та 

трепростинил (простациклін-аналог) для вазодилата-

ції [98], досягаючи початку дії через 1-2 хв після 

ін’єкції [99].  

Однією з останніх тенденцій у лікування діа-

бету, зокрема ЦД2, є терапія на основі інкретинів, 

спрямована на рецептори глюкагоноподібного пеп-

тиду-1 (GLP-1), глюкозозалежного інсулінотропного 

поліпептиду (GIP) та глюкагону (GCGR). Наразі на 

різних стадіях розробки та впровадження знаходять-

ся препарати агоністи GLP-1 (ліксисенатид, ліраглу-

тид, ексенатид, альбіглутид, семаглутид), подвійні 

агоністи GLP/GIP (тірзепатид, сурводутид, пемвіду-

тид), потрійні агоністи GLP-1/ GIP/ GCGR (ретатру-

тид, ефоципегтрутид), тетраагоністи GLP-

1/GIP/амілін/кальцитонін (PTT-A) [91, 100]. Популя-

рність цих препаратів призвела до знаходження їх у 

топ-10 препаратів бестселерів за продажами у світі, 

де 4 з 10 позицій займають агоністи інкретинів для 

терапії ЦД та ожиріння – Mounjaro®, Eli Lilly (тірзе-

патид), Ozempic®, Novo Nordisk, (семаглутид), 

Wegovy®, Novo Nordisk (семаглутид), Zepbound®, Eli 

Lilly (тірзепатид) [101, 102]. Сучасні рекомендації 

наголошують, що індивідуалізація режимів лікування 

має враховувати уникнення як гіпоглікемії, так і збі-
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льшення ваги [103]. Успіхи застосування комбінації 

інсуліну та агоністів обумовили вдосконалення форм 

інсулінів шляхом розробки комбінованих препаратів 

[104–107].  

На ринку станом на 2025 рік доступні два ос-

новні препарати цієї групи, обидва схвалені FDA та 

EMA у 2016 році: Xultophy® 100/3.6 (інсулін деглу-

дек та ліраглутид), Novo Nordisk та Soliqua® (FDA) / 

Suliqua® (EMA) 100/33 (інсулін гларгін та ліксисена-

тид), Sanofi [28, 29]. Ці препарати є на ринку в США, 

Європі, зокрема і в Україні [108], і тенденція до їх-

нього використання продовжує зростати, оскільки 

вони дозволяють оптимізувати терапію з меншим на-

вантаженням на пацієнта.  

 

 
Рис. 5. Первинна будова аналогів інсуліну швидкої дії ліспро, аспарт, глулізин 

 

Клінічну користь також може забезпечити 

комбінація аналогів інсуліну з іншими гормонами. 

При ЦД1 перспективним підходом є одночасне вве-

дення аналогів інсуліну та прамлінтиду (аналога амі-

ліну), що імітує ендогенну косекрецію з бета-клітин. 

Прамлінтид (Symlin®, AstraZeneca Pharmaceuticals 

LP) – потрійний проліновий аналог людського пан-

креатичного пептиду аміліну. Препарат застосову-

ється перед їжею, затримує спорожнення шлунку, 

допомагає зменшити апетит та знижує секрецію глю-

кагону після їжі, що сприяє зниженню рівня цукру в 

крові [109]. Поточно прамлінтид застосовується у ви-

гляді ін’єкцій, проте ведуться активні дослідження, 

спрямовані на розробку пероральної форми на основі 

полімерних мікрочастинок, що забезпечують пролон-

говане вивільнення препарату [110]. Як і при одноча-

сному введенні GLP-1, амілін може посилювати глі-

кемічний контроль, зменшувати збільшення ваги та 

знижувати частоту гіпоглікемії [111, 112]. Для під-

вищення зручності та ефективності терапії перспек-

тивним вважається розробка єдиної системи введен-

ня, що дозволить одночасно доставляти інсулін та 

прамлінтид як гормони, що в нормі секретуються ра-

зом для регуляції глюкози. Але використання прам-

лінтиду (єдиний комерційно доступний аналог амілі-

ну виготовляється при pH 4) ускладнюється його не-

сумісністю з сучасними швидкодіючими інсулінови-

ми формами (pH 7), що призводить до необхідності 

окремих ін’єкцій. Обхід цього бар’єру за допомогою 

дослідної двогормональної помпи призвів до покра-

щення глікемічного контролю, зменшення гіперглі-

кемічних піків після прийому їжі без збільшення ри-

зику гіпоглікемії у порівнянні із монотерапією інсу-

ліном [113]. Наразі досліджуються нові, стабілізовані 

полімерами комбіновані препарати інсуліну та прам-

лінтиду [114, 115]. 

Однією з тенденцій у сучасних дослідженнях є 

розробка технологій «розумних» інсулінів, чутливих 

до рівня глюкози (glucose-responsive insulin, GRI), що 

здатні автоматично регулювати вивільнення інсуліну 

залежно від гіперглікемії, зменшуючи ризик гіпоглі-

кемії, без зовнішнього моніторингу з боку пацієнта 
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або медичного працівника [116, 117]. Серед підходів 

до створення GRI можна виділити наступні:  

1) інтеграція безперервного моніторингу глю-

кози (continuous glucose monitoring, CGM) з пристро-

ями доставки інсуліну в системах «замкненого цик-

лу» (closed-loop systems, CLSs), де AI-алгоритми ав-

томатично регулюють дозування на основі реального 

часу даних (наприклад, системи Medtronic MiniMed 

780G від компанії Medtronic [118, 119] або Tandem 

t:slim X2 від компанії Tandem Diabetes Care [120, 

121], що зменшують глікований гемоглобін (HbA1c) 

на 0,5–1% з нижчим ризиком гіпоглікемії);  

2) інкапсуляція інсуліну в глюкозо-чутливі по-

лімери, де матриця розпадається при гіперглікемії, 

вивільняючи інсулін (наприклад, на основі амфіфіль-

ного кополімера PPF, у складі якого два сегменти – 

цвітеріонний гідрофільний (полікарбоксибетаїн) та 

гідрофобний (полі2-аміноетилметакрилат модифіко-

ваний 4-карбокси-3-фторфенілбороновою кислотою) 

[122]), або молекулярна модифікація самого інсуліну, 

в молекулу якого вводяться глюкозо-чутливі групи 

(наприклад, на основі фенілборонової кислоти [123, 

124] та диборонових кислот [125]) для реверсивного 

зв’язування/вивільнення залежно від рівня глюкози; 

3) створення гібридних білків для подвійної гормо-

нальної сигналізації, наприклад злиттям двох пепти-

дів глюкагону та інсуліну, що забезпечує «включен-

ня» інсуліну при гіперглікемії та глюкагону при гіпо-

глікемії [126–128].  

Показовим прикладом «розумних» інсулінів є 

NNC2215, Novo Nordisk – інсуліновий кон’югат, роз-

роблений на основі людського інсуліну (des30B), з 

глюкозо-чутливим перемикачем для регуляції актив-

ності залежно від рівня глюкози. Його конструкція 

включає подвійну кон’югацію: глюкозо-зв’язуючий 

макроцикл прикріплений до Lys29B через триазольне 

з’єднання на ε-амінній групі (досягається за допомо-

гою азідо-пропільного лінкера від макроциклу та ал-

кін-лінкера на інсуліні при pH >10) та O1-глюкозид 

прикріплений до Phe1B через короткий лінкер на  

N-термінальній амінній групі (прикріплення відбува-

ється за допомогою бромо-трифторметилсульфат фе-

ніл естеру при pH 7,5, з подальшим видаленням  

O-перацетильного захисту шляхом сапоніфікації). 

Перемикач реагує на глюкозу завдяки реакціям 

кон’югаційних сайтів таким чином, що при низькому 

рівні глюкози перемикач індукує закритий менш ак-

тивний стан (глюкозид зв’язується з макроциклом, 

викликаючи стеричний конфлікт з α-CT доменом ре-

цептора інсуліну, що знижує афінність), врівноважу-

ючи його до відкритого більш активного стану (пов-

ністю активна конформація інсуліну, здатна 

зв’язуватися з рецептором) при вищих концентраціях 

глюкози. У дослідженнях на тваринах було продемо-

нстровано, що глюкозочутлива біоактивність 

NNC2215 призводить до захисту від гіпоглікемії, ча-

стково покриваючи коливання рівня глюкози [129]. 

Ці властивості роблять NNC2215 перспективним ка-

ндидатом для лікуванні ЦД, але препарат ще не дій-

шов до клінічних випробувань через низку проблем, 

зокрема потенційне неспецифічне зв’язування [130]. 

На ринку вже доступні численні системи за-

мкненого циклу (CLS) з безперервним моніторингом 

глюкози (CGM), схвалені FDA та EMA. Водночас, 

розробка препаратів інсулінів, що реагують на глю-

козу (GRI), знаходиться на різних етапах досліджен-

ня від доклінічних до фази 2. Очікується, що GRI 

можуть з’явитися у продажу до 2030 року, але голов-

ними перешкодами залишаються точність регуляції 

та безпека і забезпечення біосумісності та стабільно-

сті всіх компонентів у одній лікарській формі. 

Іншим пріоритетним напрямом сучасних дослі-

джень є розробка ефективного перорального інсуліну 

для заміни щоденних ін’єкцій або інсулінових помп на 

таблетки і капсули. Але пероральний прийом інсуліну 

не тільки покращує комплаєнс пацієнтів, а й має знач-

ні клінічні та фізіологічні переваги порівняно з підш-

кірними ін’єкціями. При пероральному введені інсулін 

всмоктується з кишківника і потрапляє у ворітну вену, 

транспортуючись безпосередньо до печінки, що забез-

печує переважне зв’язування інсуліну з рецепторами 

печінки. Це імітує природний шлях інсуліну, що сек-

ретується підшлунковою залозою, та є ключовою пе-

ревагою для кращого контролю глюкози. При парен-

теральному введенні інсулін напряму потрапляє у зов-

нішній кровотік, причому лише 20% потрапляє в пе-

чінку, більшість поглинається м’язовою та жировою 

тканинами, що призводить до швидкого виведення 

глюкози з кровотоку і ризику гіпоглікемії [131, 132]. 

Але комерціалізація перорального інсуліну стикається 

з викликами, пов’язаними з його білковою природою. 

Основною проблемою є ферментативна деградація ін-

суліну протеазами шлунково-кишкового тракту 

(ШКТ). Також велика молекулярна маса молекули 

(близько 5800 Да) ускладнює його проходження через 

епітеліальні клітини кишківника до кровотоку. Сукуп-

ність цих факторів призводить до низької та нестабі-

льної системної біодоступності інсуліну на рівні 1-2%, 

що є ключовою проблемою, яку необхідно вирішити 

для створення клінічно ефективної пероральної форми 

[133]. Для подолання цих бар’єрів застосовують чис-

ленні наукові стратегії [134, 135], серед яких виділимо 

основні:  

1) інкапсуляцію інсуліну в наночастинках на 

основі: мукоадгезивних полімерів (наприклад, хіто-

зан [136], полімолочна ко-гліколева кислота [137], 

їхні комбінації [138], інші поліефіри [139], тіоли 

[140]); ліпідів (ліпосоми) [141, 142]; неорганічних 

матеріалів (наприклад, мезопористі наночастинки 

кремнезему [143], похідні гідроксиапатиту [144]); ме-

талорганічних каркасів [145], що захищають молеку-

лу від протеаз і забезпечують контрольоване вивіль-

нення в тонкому кишечнику, посилюючи трансклі-

тинний транспорт через ентероцити;  

2) використання пермеаційних енхансерів, або 

підсилювачів проникнення [146]: хітозану [147], жи-

рних кислот (наприклад, деканоату натрію (C10), па-

льмітинової кислоти (С16)) [148], неіоногенних пове-

рхнево-активних речовин (ПАР, наприклад, поліоксі-

етилен-8 лауриловий ефір, лаурат сахарози, гліцери-

ди макроголу-8) [149, 150], солей жовчних кислот 

[151], тощо, що тимчасово порушують щільні конта-

кти епітелію для парацелюлярного транспорту;  

3) ентеросолюбільні покриття (наприклад, на 

основі желатини, гідрогелю, гідроксипропілметилце-

люлози) [152, 153], що захищають від кислоти шлун-
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ку та забезпечують вивільнення в лужному середо-

вищі кишечника;  

4) мікронідли або патчі для оральної доставки, 

де мікроструктури проникають через слизову рота 

або кишечника, уникаючи деградації діючої речови-

ни [154, 155].  

Для посилення біодоступності інсуліну сучасні 

розробки часто поєднують комбінацію різних стра-

тегій, що дозволяє досягти високої біодоступності 

перорального інсуліну (10-30%) у доклінічних мо-

делях (на гризунах або свинях), але впровадження 

таких препаратів у клінічну практику стикається зі 

значними труднощами, адже більшість кандидатів 

(табл. 2) не демонструють достатньої ефективності 

та безпеки для переходу до фінальних етапів клініч-

них випробувань, а ті, що демонструють обнадійли-

ві клінічні результати, часто є непридатними для 

комерціалізації через надмірно високу вартість ви-

робництва. Наприклад, перспективний кандидат, 

який міг стати першим пероральним інсуліном, 

схваленим FDA, – ORMD-0801, незважаючи на ба-

гатообіцяючі результати II фази клінічних дослі-

джень [156, 157], у 2023 р. зазнав невдачі у дослі-

дженні III фази [158]. Інший кандидат – I338 у дос-

лідженні фази II продемонстрував порівнянні із «зо-

лотим стандартом» базальної інсулінотерапії – інсу-

ліном гларгіном клінічні результати щодо зниження 

рівня глюкози натщесерце та частоти побічних ефе-

ктів [159]. Незважаючи на обнадійливі результати, 

I338 мав низьку біодоступність (менше 2%) та ви-

магав надмірно високих доз (у 58 разів більших за 

дозу інсуліну гларгін), що зумовило високу вироб-

ничу вартість і, як наслідок, призвело до припинення 

його комерціалізації.  

 

Таблиця 2 

Приклади кандидатів пероральних інсулінів на різних стадіях дослідження (згідно з реєстрами клінічних дослі-

джень [160, 161]) 

Кандидат, компанія Стратегія 
Результати та статус дослідження  

(номер*) 

1 2 3 

ORMD-0801, Oramed 

Pharmaceuticals, 

Пермеаційні енхансери + ентеросо-

любільне покриття: кишковорозчинна 

капсула полегшує проходження через 

шлунок та тонкий кишечник, підси-

лювачі проникнення (ЕДТА та солі 

жовчних кислот) відкривають щільні 

контакти епітелію для парацелюляр-

ного транспорту 

Позитивні результати у 16 клінічних ви-
пробуваннях фази 1 та 10 – фази 2, в яких 
взяли участь 884 добровольців, включаючи 
здорових людей та осіб з ЦД 1 та 2.  
26-тижневе рандомізоване, подвійне сліпе, 
плацебо-контрольоване клінічне дослі-
дження фази ІІІ, в якому взяли участь  
710 пацієнтів з ЦД 2, – не досягло ні пер-
винної кінцевої точки (порівняння ефекти-
вності ORMD-0801 з плацебо у покращен-
ні глікемічного контролю, оціненого за по-
казником HbA1c), ні вториної (оцінка змі-
ни рівня глюкози в плазмі натщесерце від 
початкового рівня через 26 тижнів).  
Фаза ІІІ завершена/неактивна 
(NCT04606576)  

IN-105 (Insulin Tregopil), 

Biocon 

Модифікація хімічної структури ін-

суліну + пермеаційний енхансер: ін-

сулін – ультрашвидкий аналог корот-

кої дії, одноланцюговий амфіфільний 

олігомер, модифікований ковалент-

ним приєднанням метокси-

триетиленгліколь-пропіонільного 

фрагмента до LysВ29 через амідний 

зв’язок; підсилювач проникнення – 

капрат натрію, збільшує всмоктуван-

ня через ШКТ. 

Позитивні результати фази І 
(NCT03392961, NCT01035801) та ІІ 
(NCT03430856). Дослідження фази ІІІ на 
264 пацієнтах з ЦД2 демонструє постпран-
діальний контроль глюкози, який є ефек-
тивнішим, ніж плацебо, протягом усього 
періоду прийому їжі; однак, порівняно з 
активним препаратом порівняння інсулі-
ном аспарт, постпрандіальний контроль є 
ефективнішим переважно в ранній період 
після прийому їжі; демонструє хороший 
профіль безпеки з нижчою частотою кліні-
чно значущої гіпоглікемії; не виявлено рі-
зниці в HbA1c. Фаза ІІІ завершена/не акти-
вна (CTRI/2008/091/000276). 

Oral HDV-Insulin (HDV-

I) (Пероральний HDV-

Інсулін), Diasome 

Pharmaceuticals Inc. 

Ліпідні наночастинки: технологія ге-
пато-спрямованих везикул (Hepatic-
Directed Vesicle, HDV), ліпосомальний 
наноносій (≤150 нм), націлений на ге-
патоцити. 
Інсулін, інкорпорований у ліпосому, 
до якої приєднано ліганд, що націлю-
ється на гепатоцити (біотин-
фосфатидилетаноламін) 
 

Ранні дослідження підбору дози у пацієн-

тів із ЦД2 показали дозозалежне зниження 

постпрандіальної глюкози плазми та доб-

рий профіль безпеки. Фаза II Заверше-

на/Неактивна (NCT00814294 та 

NCT03096392) 
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Продовження табл.2 

1 2 3 

Oshadi-Icp, Oshadi Drug 

Administration Ltd. 

Наночастинки кремнезему + ентеро-

солюбільне покриття: 

носій являє собою композит, що 

складається з фармакологічно інерт-

них наночастинок кремнезему (бли-

зько 100 нм), на поверхні яких адсор-

бовані полісахарид та інсулін. Цей 

порошковий комплекс суспендується 

в олійній фазі (природній або синте-

тичній) і поміщається в кишковороз-

чинні капсули. 

Показав багатообіцяючі ранні результати 

зі зниженням глюкози плазми та добрим 

профілем безпеки. Фаза II Заверше-

на/Зупинена (NCT01973920) 

I338 (Insulin 338), Novo 

Nordisk 

Модифікація хімічної структури ін-

суліну + пермеаційний енхансер: мо-

дифікована амінокислотними заміна-

ми молекула забезпечує зниження чу-

тливості до протеолізу у ШКТ; кап-

рат натрію модулює щільні контакти 

між клітинами шлункового епітелію 

та підвищує плинність апікальної 

мембрани, сприяючи транспорту ін-

суліну через епітеліальний бар’єр 

Рандомізоване подвійне сліпе паралельне 

дослідження фази II з активним контролем 

тривалістю 8 тижнів, в якому взяли участь 

49 осіб з ЦД 2, які не досягли цільових по-

казників на терапії метформіном у поєд-

нанні або без поєднання з іншими перора-

льними протидіабетичними препаратами. 

Препарат порівняння - інсулін гларгін 100 

ОД/мл.  

Порівняльні з гларгіном результати щодо 

зниження рівня глюкози натщесерце та ча-

стоти побічних ефектів (60% пацієнтів, які 

отримували I338, та у 68% пацієнтів, які 

отримували інсулін гларгін). Але препарат  

мав низьку біодоступність (менше 2%) та 

вимагав високих доз (у 58 разів більших за 

дозу інсуліну гларгін). Фаза II Заверше-

на/Зупинена (NCT02470039) 

Capsulin, Diabetology 

Ltd 

Пермеаційні енхансери + ентеросо-

любільне покриття: кишковорозчинна 

капсула з інсуліном, підсилювачами 

проникності (ароматичні спирти), со-

любілізаторами (для покращення 

трансцелюлярного всмоктування). 

Введення пероральних доз (150 та 300 ОД) 

16 пацієнтам із ЦД2 продемонструвало гі-

поглікемічну дію протягом 6-годинної 

процедури глюкозного клампу. Це відо-

бражає високі цільові концентрації інсулі-

ну у ворітній вені печінки, але не у пери-

феричній плазмі, що вважається фізіологі-

чною перевагою та перевагою безпеки Фа-

за II Завершена/ Неактивна (EudraCT: 

2005-004753-95) 

Nodlin, NOD 

Pharmaceuticals/Shanghai 

Biolaxy 

Біоадгезивні наночастинки + ентеро-

солюбільне покриття: капсули мають 

кишковорозчинне покриття з ацетат-

фталату целюлози; інсулін змішуєть-

ся з фосфатом кальцію у присутності 

ПЕГ-солей 

жирних кислот або жовчних солей, 

що забезпечує утворення біоадгезив-

них наночасток  

Випробування фази I показали ефект зни-

ження глюкози, подібний до підшкірного 

інсуліну NPH. Однак, формула виявила ви-

соку варіабельність показника AUC (Area 

Under the Curve, оцінки загальної абсорбції 

та ефективності препарату в організмі) та 

неможливістю 

виявлення мінімальних змін концентрації 

інсуліну. Фаза I Завершена/Неактивна 

(ChiCTR-TRC-12001872) 
Примітка: * NCT номер – присвоюється кожному клінічному дослідженню під час реєстрації на сайті ClinicalTrials.gov, 

призначається після подання інформації про протокол дослідження, та розміщується в базі даних Національної бібліотеки 

медицини США (National Library of Medicine); ChiCTR-TRC номер – для терапевтичних рандомізованих контрольованих ви-

пробувань, зареєстрованих у Китаї; EudraCT номер – в реєстрі клінічних випробувань ЄС 
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Обмеження дослідження. Це дослідження є 

оглядом літератури, тому воно обмежене доступ-

ними даними з наукових публікацій, офіційних 

сайтів компаній-виробників, баз даних регулято-

рних органів (FDA та EMA) та реєстрів клінічних 

досліджень на момент аналізу (до 2025 року). 

Акцент на біотехнологічних аспектах (структура 

молекули, технології рДНК, аналоги та іннова-

ційні форми доставки) обмежує охоплення еко-

номічних, соціальних та регуляторних факторів, 

зокрема специфіки впровадження в країнах з об-

меженими ресурсами. Аналіз ринку фокусується 

переважно на препаратах, схвалених FDA та 

EMA, що може не повною мірою відображати 

ситуацію на глобальному рівні, включаючи регі-

ональні відмінності в доступності та вартості.  

Перспективи подальших досліджень. На-

ступні етапи досліджень передбачають емпіричний 

аналіз ефективності глюкозо-чутливих та перора-

льних систем доставки інсуліну. Пріоритетним 

напрямком є вивчення потенціалу біосимілярів 

на регіональних ринках для формування страте-

гій їх подальшого освоєння вітчизняними фарма-

цевтичними потужностями. 

 

4. Висновки 

Аналіз наукової літератури та даних регулятор-

них органів свідчить про значну еволюцію технологій 

виробництва інсуліну, починаючи з визначення струк-

тури молекули у 1955 році та впровадження рекомбі-

нантної ДНК-технології у 1982 році, що дозволило пе-

рейти від тваринних інсулінів до рекомбінантних 

людських та їхніх аналогів. Сучасний фармацевтич-

ний ринок пропонує широкий спектр препаратів з різ-

ними фармакокінетичними профілями (від ультра-

швидких до ультратривалих), включаючи біфазні су-

міші та премікси, які забезпечують кращий контроль 

глікемії та зменшення ризику гіпоглікемії. Інноваційні 

підходи, такі як комбіновані препарати з агоністами 

GLP-1 (наприклад, Xultophy® та Soliqua®/Suliqua®), 

аналоги аміліну (прамлінтид) та глюкозо-чутливі інсу-

ліни (GRI), демонструють потенціал для індивідуалі

зованої терапії, хоча їх впровадження обмежується те-

хнічними викликами. Розробка пероральних форм ін-

суліну (наприклад, ORMD-0801, I338) стикається з 

проблемами низької біодоступності (1–2%), проте 

комбінації наночастинок, пермеаційних енхансерів та 

ентеросолюбільних покриттів відкривають перспекти-

ви для подолання бар’єрів ШКТ. Незважаючи на про-

грес, сучасні технології не повністю задовольняють 

глобальний попит через високу вартість та обмежені 

виробничі потужності, що актуально для України з її 

епідеміологічним навантаженням. Перспективи пода-

льших досліджень полягають у вдосконаленні біотех-

нологічних систем експресії, розробці доступних біо-

симілярів та ефективних систем доставки, з акцентом 

на можливості адаптації в умовах вітчизняних фарма-

цевтичних підприємств. 

 

Конфлікт інтересів 

Автори заявляють, що у них немає конфлік-

ту інтересів у зв’язку з цим дослідженням, фінан-

сового, особистого, авторського чи іншого, який 

міг би вплинути на дослідження та його результати, 

представлені в цій статті. 

 

Фінансування 

Дослідження проводилось без фінансової 

підтримки.  

 

Доступність даних 

Дані будуть доступні за обґрунтованим  

запитом.  

 

Використання штучного інтелекту 

Автори підтверджують, що при створенні 

поточної роботи не використовували технології 

штучного інтелекту. 
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Калюжная Ольга Сергіївна: методологія, 

концепцтуалізація, формальний аналіз; програмне 

забезпечення; написання – рецензування та редагу-

вання; Хохленкова Наталя Вікторівна: концепту-

алізація, перевірка, нагляд.  
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