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Аннотация. Распространенность сахарного диабета (СД) 2-го типа всё больше приобретает раз-
меры неинфекционной эпидемии. В настоящее время, во всем мире признана необходимость ин-
дивидуального подхода к лечению пациентов с СД 2-го типа, причем приоритетной задачей такого 
подхода является достижение оптимального соотношения эффективности и безопасности лечения. 
При персонифицированном подходе к терапии СД 2-го, необходимо иметь несколько препаратов 
с разнообразной фармакокинетической характеристикой. Одной из альтернативных пероральных 
лекарственных форм в настоящее время является суспензия. Среди различных систем доставки ле-
карственных веществ (ЛВ) в последние годы все большую распространенность получили транс-
дермальные терапевтические системы (ТТС). Они представлены для непрерывной подачи содержа-
щихся в них ЛВ через неповрежденную кожу в системное кровообращение в течение длительного 
времени с заранее заданной скоростью. Объектом исследования являлись трансдермальный пла-
стырь и суспензия гликлазида. 

Изучение сахароснижающей активности разработанных лекарственных форм гликлазида про-
водили на модели аллоксанового сахарного диабета у крыс, относительно таблетированной лекар-
ственной формы гликлазида.

После однократного введения оригинальной суспензии гликлазида концентрация глюкозы сни-
жается через 4 часа, продолжительность эффекта составляет 8 часов, в то время как концентра-
ция глюкозы в группе, получающей препарат сравнения, начинала снижаться через 12 часов после 
введения препарата, продолжительность эффекта составляла 16 часов.  Концентрация глюкозы в 
плазме крови животных, получающих гликлазид в форме трансдермального пластыря, снижается 
через 24 часа с момента нанесения пластыря на кожный покров, продолжительность эффекта со-
ставляет 24 часа. При этом в течении 18 часов средний уровень глюкозы в крови животных оставал-
ся стабильным. В то время как концентрация глюкозы в группе, получающей препарат сравнения, 
начинает снижаться уже через 12 часов после нанесения препарата, однако продолжительность эф-
фекта составляет 16 часов. По результатам изучения сахароснижающей активности можно сделать 
заключение, что после однократного введения оригинальной суспензии гликлазида снижение уров-
ня глюкозы в крови наступает быстрее чем у таблетированной формы, однако эффект менее продол-
жителен. В то время как применение гликлазида в форме трансдермального пластыря способствует 
пролонгированию сахароснижающего эффекта по сравнению с таблетированной формой.
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Распространенность сахарного диабета (СД) 
2-го типа всё больше приобретает размеры не-
инфекционной эпидемии. Большая социальная 
значимость СД в настоящее время обусловлена 

риском хронических осложнений, приводящих 
к ранней инвалидизации, ухудшению качества 
жизни больных и сокращению ее продолжитель-
ности, распространенность которых пропорцио-
нальна распространенности самого заболевания. 
На территории Российской Федерации на диспан-
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серном учете с диагнозом сахарный диабет нахо-
дится более 4 млн человек, из них 92% с диагно-
зом сахарный диабет 2-го типа [1]. 

По данным современных исследований, одним 
из важнейших методов уменьшения прогрессиро-
вания СД 2-го типа и его осложнений является 
контроль гликемии. Следовательно, актуальным 
остается вопрос выбора лекарственных препара-
тов с точки зрения безопасности для коррекции 
гликемии при СД 2 типа. За последние годы, ас-
сортимент сахароснижающих лекарственных 
препаратов значительно расширился. В настоя-
щее время, во всем мире признана необходимость 
индивидуального подхода к лечению пациентов с 
СД 2-го типа, причем приоритетной задачей та-
кого подхода является достижение оптимального 
соотношения эффективности и безопасности ле-
чения. Среди существующих групп сахароснижа-
ющих лекарственных средств, производные суль-
фонилмочевины, а именно гликлазид, не потеряли 
своей актуальности. Гликлазид характеризуется в 
отношении низкого риска развития гипогликеми-
ческих состояний, а также безопасностью при со-
четанной кардиоваскулярной патологии [2-5]. 

На территории Российской Федерации гли-
клазид выпускается в форме таблеток с модифи-
цированным высвобождением по 30 и 60 мг, не 
смотря на преимущества таблетированной лекар-
ственной формы не все пациенты могут свободно 
проглатывать таблетки. Следовательно, при пер-
сонифицированном подходе к терапии СД 2-го, 
необходимо иметь несколько препаратов различ-
ного механизма действия и с разнообразной фар-
макокинетической характеристикой [6-9].

Одной из альтернативных пероральных ле-
карственных форм в настоящее время является 
суспензия. На долю суспензий, выпускаемых 
отечественной фармацевтической промышлен-
ностью, приходится около 1% от общей массы 
лекарственных форм. Применение суспензий в 
фармации дает возможность вводить твердые, не 
растворимые в дисперсионной среде вещества в 
жидкую дисперсионную среду, обеспечивая при 
этом большую суммарную поверхность лекар-
ственного вещества и, следовательно, большую 
терапевтическую активность, а также позволяет 
обеспечить пролонгированность действия.

Кроме возможности пролонгированного дей-
ствия, характерным преимуществом в сравнении 
с другими лекарственными формами (порошки, 
таблетки), суспензии позволяют обеспечить бо-
лее выраженный фармакологический эффект; ма-

скировку неприятного вкуса и запаха, удобство в 
применении, что особенно важно в педиатрии и 
гериатрии [10-12].

Среди различных систем доставки лекарствен-
ных веществ (ЛВ) в последние годы все большую 
распространенность получили трансдермальные 
терапевтические системы (ТТС). Они представле-
ны для непрерывной подачи содержащихся в них 
ЛВ через неповрежденную кожу в системное кро-
вообращение в течение длительного (ограничен-
ного только медицинскими показаниями) времени 
с заранее заданной скоростью. ТТС принадлежит 
к новому поколению лекарственных форм, в ко-
торых используется технология контролируемого 
высвобождения ЛВ. Она основана на том, что ЛВ 
непрерывно подается в организм со скоростью, 
создающей в кровотоке постоянный уровень кон-
центрации ЛВ, близкий к минимальному терапев-
тическому уровню. В отличии от этого уровень 
концентрации ЛВ при использовании традици-
онных лекарственных форм имеет пики, которые 
могут достигать токсического уровня, когда про-
являются побочные эффекты. Трансдермальные 
пластыри являются альтернативой пероральным 
лекарственным формам. Пластыри уменьшают 
проблемы, связанные с применением перораль-
ных препаратов, снижается частота применения 
ЛВ, отмечается выраженное удобство использо-
вания, особенно для таких целевых групп, как по-
жилые люди и дети [13-15]. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Объектом исследования являлись трансдер-

мальный пластырь и суспензия гликлазида. 
Изучение сахароснижающей активности ин-

новационных лекарственных форм гликлазида 
– трансдермального пластыря и суспензии про-
водили на модели сахарного диабета у крыс. В 
настоящее время существует несколько моделей 
экспериментального сахарного диабета: хирурги-
ческая модель, химическая модель, эндокринная 
модель, иммунная модель, генетическая модель. 
Наиболее распространенными являются химиче-
ские модели сахарного диабета, одним из которых 
является аллоксановый сахарный диабет. Диа-
бетогенное действие аллоксана связано с его из-
бирательным быстрым накоплением в β-клетках 
поджелудочной железы. Аллоксан повреждает 
ДНК клетки посредством образования переки-
сей и свободных радикалов, которые образуются 
в процессе его метаболизма. Предварительное 
введение никотинамида, минимизирует повреж-
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дающее действие цитотоксина, оказывая протек-
тивное действие на островки Лангерганса подже-
лудочной железы [16-19].

Для постановки модели сахарного диабета 
2-го типа половозрелым крысам - самцам линии 
Vistar, массой 200-220 грамм, внутрибрюшинно 
вводился 5% раствор аллоксана моногидрата в 
изотоническом растворе натрия хлорида, с пред-
варительным введением 5% раствора никотинами-
да. Доза аллоксана моногидрата и никотинамида 
составляла 200 мг/кг и 230 мг/кг соответственно. 
Животных лишали пищи за 24 ч до начала экспе-
римента и на время его проведения [20].

Через 4 суток, модельные животные с высо-
ким уровнем гликемии (больше 20 ммоль/л) были 
отобраны для изучения гипогликемической актив-
ности разработанных лекарственных форм и раз-
делены на 5 групп. В таблице 1 представлен ди-
зайн эксперимента.

Группы 2 и 5 являлись контрольными группа-
ми для экспериментальных групп 1 и 4 соответ-
ственно. Группа 3 являлась группой сравнения 
для групп 1 и 4.

В качестве препарата плацебо животным в груп-
пе 2 вводили дисперсионную среду в объеме экви-
валентном объёмам введения животным групп 1 и 2. 
В качестве препарата плацебо использовали транс-
дермальный пластырь из состава которого был ис-
ключен гликлазид, время экспозиции пластыря на 
коже животных группы 5 соответствовало времени 
экспозиции пластыря на коже животных группы 4. 

Измерение уровня глюкозы в крови животных 
проводили с помощью глюкометра Accu-Chek 
Performa Nano, до начала эксперимента и через 
4, 6, 8, 12, 24, 28, 36, 48, 72 часа после введения 
оригинальной суспензии гликлазида и препарата 
сравнения, измерение уровня глюкозы в крови 
контрольной группы 3 проводились в те же вре-
менные интервалы. Измерение уровня глюкозы в 
крови животных групп 4 и 5 проводили до начала 
эксперимента и через 2, 4, 6, 8, 12, 24, 30, 36, 48, 
60, 72 часа после нанесения исследуемого препа-
рата и препарата плацебо на кожу животных. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В таблице 2 представлены усредненные зна-

чения уровня глюкозы в плазме крови экспери-
ментальных групп животных, после введения 
исследуемой суспензии гликлазида, препарата 
сравнения и контрольной группы.

Таблица 1 
Дизайн исследования разработанных лекарственных форм гликлазида.

Группа Число 
животных Получаемый препарат Доза препарата

1 14 однократное введение оригинальной суспензии гликлазида 60 мг/кг
2 10 однократное введение дисперсионной среды - плацебо эквивалентный объём

3 14 однократное введение суспензия таблеток с модифицированным высво-
бождением гликлазида – Диабетон МВ 60 мг/кг

4 9 однократная экспозиция  трансдермального пластыря гликлазида 60 мг/кг
5 9 однократная экспозиция  пластыря - плацебо эквивалентная масса

Таблица 2. 
Концентрация глюкозы в крови экспериментальных 
групп животных, при ведении суспензии гликлазида.

Время, ч Концентрация глюкозы, ммоль/л
Группа 1 Группа 2 Группа 3

0 24.6 ± 2.4 24.4 ± 2.4 25.2 ± 2.3
4 15.4 ± 1.4 24.0 ± 2.4 25.4 ± 2.3
6 11.2 ± 0.7 23.8 ± 2.4 25.2 ± 2.1
8 9.2 ± 0.3 23.0 ± 2.6 25.3 ± 2.2
12 10.2 ± 0.5 25.9 ± 1.4 16.7 ± 1.0
24 20.9 ± 1.5 26.7 ± 1.2 11.0 ± 0.8
28 22.4 ± 1.5 25.0 ± 2.2 12.0 ± 0.7
36 28.0 ± 1.4 22.7 ± 2.4 17.3 ± 1.0
48 25.1 ± 2.2 26.4 ± 1.5 22.4 ± 1.1
72 25.4 ± 1.0 24.3 ± 1.9 24.2 ± 0.6

По результатам, представленным в таблице 2 
можно сказать, что после однократного введения 
оригинальной суспензии гликлазида концентра-
ция глюкозы снижается через 4 часа, продолжи-
тельность эффекта составляет 8 часов, в то время 
как концентрация глюкозы в группе, получающей 
препарат сравнения, начинает снижаться через 12 
часов после введения препарата, продолжитель-
ность эффекта составляет 16 часов. В контроль-
ной группе концентрация глюкозы в крови не 
изменялась на протяжении эксперимента и нахо-
дилась в диапазоне 22.7 ± 2.4 – 26.7 ± 1.2 ммоль/л. 
В процессе проведения эксперимента производи-
ли измерение глюкозы в плазме крови интактных 
животных, с целью определения нормального 
уровня глюкозы у животных без патологии. Кон-
центрация глюкозы в плазме крови интактных 
животных составляла 10.0 ± 1.9 ммоль/л.

В таблице 3 представлены усредненные значе-
ния уровня глюкозы в плазме крови эксперимен-
тальных групп после экспозиции трансдермаль-
ного пластыря гликлазида, введения препарата 
сравнения и контрольной группы. Время экспози-

Инновационные лекарственные формы
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ции пластыря с гликлазидом и препаратом плаце-
бо составило 72 часа.

По результатам, представленным в таблице 
2 можно сказать, что снижение концентрации 
глюкозы в плазме крови животных, получающих 
гликлазид в форме трансдермального пластыря, 
снижается через 24 часа с момента нанесения 
пластыря на кожный покров, продолжительность 
эффекта составляет 24 часа. При этом в течении 
18 часов средний уровень глюкозы в крови жи-
вотных оставался стабильным. В то время как 
концентрация глюкозы в группе, получающей 
препарат сравнения, начинает снижаться уже че-
рез 12 часов после нанесения препарата, однако 
продолжительность эффекта составляет 16 часов. 
В контрольной группе концентрация глюкозы в 
крови не изменялась на протяжении эксперимен-
та и находилась в диапазоне 26.9 ± 2.1– 27.6 ± 2.1 
ммоль/л. В процессе проведения эксперимента 
так же производили измерение глюкозы в плазме 
крови интактных животных, концентрация в плаз-
ме крови которых составила 10.0 ± 1.0 ммоль/л.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам изучения сахароснижающей 

активности можно сделать заключение, что после 
однократного введения оригинальной суспензии 
гликлазида снижение уровня глюкозы в крови на-
ступает быстрее чем у таблетированной формы, 
однако эффект менее продолжителен. В то время 
как применение гликлазида в форме трансдер-
мального пластыря способствует пролонгирова-
нию сахароснижающего эффекта по сравнению с 
таблетированной формой. 

Таблица 3. 
Концентрация глюкозы в крови экспериментальных 
групп животных, при нанесении трансдермального 

пластыря гликлазида.

Время, ч Концентрация глюкозы, ммоль/л
Группа 3 Группа 4 Группа 5

0 24.4 ± 2.4 26.0 ± 2.4 27.0 ± 2.0
2 - 26.0 ± 2.2 27.0 ± 1.9
4 24.0 ± 2.4 25.5 ± 2.3 27.4 ± 2.2
6 23.8 ± 2.4 21.6 ± 2.1 27.2 ± 2.0
8 23.0 ± 2.6 21.5 ± 1.7 27.3 ± 1.5
12 25.9 ± 1.4 20.4 ± 1.5 27.0 ± 1.9
24 26.7 ± 1.2 16.1 ± 1.4 26.9 ± 2.1
28 25.0 ± 2.2 - -  
30 - 9.8 ± 0.8 27.6 ± 2.1
36 22.7 ± 2.4 9.8 ± 0.3 27.3 ± 1.4
48 26.4 ± 1.5 9.8 ± 0.3 27.5 ± 2.3
60 - 17.1 ± 1.0 27.2 ± 2.2
72 24.3 ± 1.9 21.3 ± 1.0 26.9 ± 1.4
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INNOVATIVE MEDICINAL FORMS OF GLYCLASIDE 
- SUSPENSION AND TRANSDERMAL PATCH: 

DETERMINATION OF SAGARIZING ACTIVITY
S. E. Storozhenko1, E. F. Stepanova2, O. F. Veselov1, A. I. Slivkin3, A. V. Morozov2, E.E. Savelyev1

1FGBOU VO «Krasnoyarsk State Medical University 
named after prof. V.F. Voyno-Yasenetsky, Ministry of Health of Russia

2Pyatigorsk medical and pharmaceutical Institute - branch
of FGBOU VO in Volga state medical University of the Ministry of health of Russia
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Abstract. The prevalence of type 2 diabetes mellitus (DM) is increasingly becoming the size of a non-
infectious epidemic. At present, the need for an individual approach to the treatment of patients with type 
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2 diabetes is recognized worldwide, and the priority objective of this approach is to achieve an optimal 
balance of efficacy and safety of treatment. With a personalized approach to the treatment of diabetes 2nd, 
it is necessary to have several drugs with various pharmacokinetic characteristics. One of the alternative 
oral dosage forms currently is suspension. Among the various drug delivery systems (DR) in recent years, 
transdermal therapeutic systems (TTC) have become increasingly common. They are presented for the 
continuous supply of the LP contained in them through the intact skin into the systemic circulation for 
a long time at a predetermined rate. The object of the study was a transdermal patch and suspension of 
gliclazide.

The study of glucose-lowering activity of the developed dosage forms of gliclazide was performed on a 
model of alloxan diabetes mellitus in rats, relative to the tablet form of gliclazide.

After a single injection of the original suspension of gliclazide, the glucose concentration decreases 
after 4 hours, the duration of the effect is 8 hours, while the glucose concentration in the group receiving 
the reference drug, began to decrease 12 hours after the administration of the drug, the duration of the 
effect was 16 hours. The concentration of glucose in the blood plasma of animals receiving gliclazide in 
the form of a transdermal patch decreases after 24 hours from the moment the patch is applied to the skin, 
the duration of the effect is 24 hours. At the same time, during 18 hours the average blood glucose level in 
animals remained stable. While the glucose concentration in the group receiving the reference drug begins 
to decline already 12 hours after the application of the drug, however, the duration of the effect is 16 hours. 
According to the results of the study of glucose-lowering activity, it can be concluded that after a single 
injection of the original suspension of gliclazide, the decrease in the blood glucose level occurs faster than 
in the tablet form, but the effect is less lasting. While the use of gliclazide in the form of a transdermal patch 
contributes to the prolongation of the sugar-lowering effect in comparison with the tablet form.

Key words: gliclazide, gliclazide transdermal patch, gliclazide suspension, pharmacokinetics, glucose 
lowering activity.
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