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Резюме
Знакове дослідження «Контроль діабету та його ускладнень» (DCCT) показав, що контроль глюкози 
має вирішальне значення для зниження ризику ускладнень, пов’язаних з діабетом. В цієї статті описано 
низку інновацій та досліджень, що були проведені після DCCT з метою мінімізації ризику гіпоглікемії та 
подальшого поліпшення контролю глюкози. У розділі наведено приклади інновацій у технології дротових 
ферментів, які сприяли переходу від капілярного моніторингу глюкози до безперервного моніторингу 
глюкози (CGM) і, зрештою, до першої заводської каліброваної системи CGM. Наступною інновацією 
в управлінні глікемією стало підключення даних CGM до інсулінової помпи, що містить алгоритм, 
здатний регулювати подачу інсуліну на основі змін рівня глюкози. Представлено основні особливості 
систем автоматизованої подачі інсуліну (AID), які на даний момент затверджені в США. У зведеній 
таблиці AID наведено тип помпи, тип і функцію алгоритму подачі інсуліну, систему управління даними 
та показання до застосування. У наступному розділі розглядається інновація альтернативних шляхів 
подачі інсуліну для досягнення мети створення повністю автоматизованої системи подачі інсуліну. 
Підсумовуються основні випробування з розробки та впровадження імплантованої внутрішньочеревної 
програмованої системи. В останньому розділі розглядається питання, чи може інформація, що над-
ходить від датчиків, крім рівня глюкози, така як безперервне вимірювання рівня кетонів, лактату 
або інсуліну, надати цінну інформацію, яка наблизить нас до повністю автономної системи AID. 
Більша частина цієї інноваційної та дослідницької роботи в галузі діабету протягом останніх 75 
років підтримувалася Національним інститутом діабету, захворювань травної системи та нирок.

Ключові слова: безперервний моніторинг глюкози, автоматичне введення інсуліну, штучна 
підшлункова залоза, внутрішньочеревне введення інсуліну, склад інсуліну, метаболічні сенсори.
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Ця стаття є частиною збірки публікацій, при-
свячених 75-річчю Національного інституту 
діабету, захворювань травної системи та ни-
рок (NIDDK).

У цьому розділі основна увага при-
діляється розробці систем безперервно-
го моніторингу глюкози (CGM), еволюції 
інсулінів та інтеграції CGM, алгоритмів і 
систем введення інсуліну в штучні системи 
підшлункової залози, а також потенціалу 
імплантованих систем.

Ще до появи CGM моніторинг глюкози 
в сечі перетворився на моніторинг глюкози 
в крові, про що було повідомлено на симпо-
зіумі в журналі Diabetes Care у 1980 році [1]. 
Щоб зрозуміти еволюцію CGM, потрібно по-
вернутися до розробки електрода Кларка для 
моніторингу напруги кисню в 1956 році [2] та 
його еволюції до ферментного електрода для 
вимірювання глюкози, створеного Апдайком і 
Хіксом у 1967 році [3].   Ця галузь була розгля-
нута на симпозіумі, спонсорованому NIDDK 
(тоді NIAMDD), результати якого були пред-
ставлені в Diabetes Care в 1982 році [4], де, 
серед інших, були представлені роботи Кларка 
та Апдайка. Огляд раннього розвитку CGM 
був опублікований в Diabetes Technology and 
Therapeutics в 2009 році [5], а дорожня карта 
ефективного використання безперервного 
моніторингу глюкози була опублікована в 
Diabetes Spectrum в 2023 році [6].

Тим часом розроблялися інсулінові 
помпи, про що була публікація в журналі 
Diabetes Care у 1980 році [7]. Системи AP 

еволюціонували, про що йшлося в статті в 
журналі Diabetes у 2011 році [8], з розробкою 
алгоритмів для інтеграції подачі інсуліну, 
про що йшлося в огляді 2014 року [1], та 
потенціалом штучної підшлункової залози 
з подвійним гормоном, про що йшлося в 
огляді 2021 року [10].

Як обговорюється в цьому розділі, 
CGM тепер включає використання дро-
тового електрода, і було запущено кілька 
гібридних систем із замкнутим контуром. 
У розділі також висвітлюються майбутні 
потенційні розробки імплантованих систем 
та нових інсулінів.

Дослідження CGM-Targeting  
в Університеті Техасу

Прилади для безперервного моніторингу 
глюкози є необхідною умовою для замкну-
того циклу подачі інсуліну і стали стандар-
том лікування людей з цукровим діабетом 
1-го типу. Короткий огляд деяких ключових 
досліджень, проведених в Техаському уні-
верситеті в Остіні, частково фінансуваних 
NIDDK, дає уявлення про еволюцію кількох 
ключових відкриттів, пов’язаних між собою 
для створення найбільш широко впровадже-
ної системи CGM у світі.

Хоча дослідження на тваринах, проведені 
в період з 1993 по 1998 рік в Техаському уні-
верситеті в Остіні, підтвердили доцільність 
використання CGM, у 1996 році основна увага 
була перенесена на безболісний моніторинг 
рівня глюкози в крові (BGM) з надією на по-
дальший розвиток CGM. Було подолано низку 
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перешкод, зокрема усунуто необхідність у 
кисні в електроді для моніторингу концентра-
ції глюкози діаметром 0,25 мм. Потім вплив 
електроокислюваних інтерферентів було дос
татньо зменшено, щоб забезпечити каліб
рування за допомогою одного незалежного 
аналізу глюкози. Після цих розробок підшкір-
на імплантація щурам і шимпанзе, хворим 
на цукровий діабет 1-го типу, залежним від 
інсуліну, показала, що система CGM потребує 
подальшого розвитку.

У 1990-х роках NIH/NIDDK підтримав 
дослідження імплантованих амперометрич-
них датчиків для безперервного моніторингу 
глюкози (CGM) для лікування діабету. Ці 
електроди для моніторингу глюкози вико-
ристовували глюкозооксидазу [11], фермент, 
що каталізує окислення глюкози розчине-
ним киснем, в результаті чого утворюються 
глюконолактон і перекис водню. Електро-
ди зазвичай контролювали концентрацію 
утвореного перекису водню, хоча деякі з них 
відстежували вичерпання кисню. Більшість 
електродів імплантували підшкірно; деякі, 
однак, були внутрішньосудинними, напри-
клад, розміщувалися у порожнистій вені, 
оскільки вважалося, що моніторинг глікемії в 
підшкірній інтерстиціальній рідині є невідпо-
відним для лікування діабету, оскільки кон-
центрація глюкози в підшкірній рідині відріз-
нялася від концентрації глюкози в крові під 
час періодів швидких змін. Хоча дослідження, 
що фінансувалися NIH/NIDDK, загалом від-
повідали цим рамкам, наше дослідження, що 
фінансувалося NIH/NIDDK у період з 1992 по 
1998 рік, не відповідало цим рамкам.

Наші дослідження відрізнялися від інших у 
декількох аспектах, зокрема в наступних:
• �Електричне з’єднання ферментів за допомо-

гою редокс-гідрогелів, перших і єдиних водних 
фаз, що проводять електрони, не містило 
вимивних редокс-медіаторів і розчиненої 
глюкози. Гелі, що проводять електрони, усу-
нули необхідність у кисні в CGM [12–14]. 
Розширення наших попередніх досліджень 
з’єднання ферментів за допомогою редокс-
гідрогелів, що проводять електрони і не 
містять вимивних редокс-медіаторів, підви-
щило ефективність перетворення концен-
трацій глюкози в електричні струми. При 
гідратації їх відновлені та окислені рухомі 
сегменти стикаються і обмінюються елек-
тронами, що лежить в основі електропро-
відності. Рухомі окислені редокс-центри 
збирали електрони з відновлених FADH2-
центрів глюкозооксидази, а редокс-центри 
гідрогелю передавали їх до електрода. Це 
електричне з’єднання відновлених FADH2 
центрів глюкози з електродами усунуло не-
обхідність в кисні, природному косубстраті 
глюкозооксидази, зробивши золотий або 
вуглецевий електрод, що збирає електрони, 
косубстратом. Швидкість обміну ферменту 
була перетворена в електронний струм, і 
було створено новий інтерфейс між біоло-
гією та електронікою.

• �Запобігання фазовому розділенню в системі 
електропровідного гідрогелю/глюкозоокси-
дази [15]. Різні макромолекули не змішу-
ються, оскільки збільшення ентропії при 
їх змішуванні є незначним. У системі окис-
но-відновного гідрогелю/глюкозооксидази 
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фазове розділення було запобігано шляхом 
утворення електростатичних аддуктів між 
полікатіонними сегментами полімеру гелю 
та глюкозооксидазою, поліаніоном при фі-
зіологічному рН.

• �Глюкозооксидаза, що з’єднує осмієвий комп-
лекс, що складається з гідрогелів з окисно-від-
новними потенціалами, близькими до потен-
ційних центрів ферменту FAD/FADH2 [16]. 
Близькість спеціально підібраного потен-
ціалу забезпечила кращу селективність до 
глюкози. Оскільки практично жоден інший 
компонент підшкірної рідини не піддавав-
ся електроокисленню, струм за відсутності 
глюкози став настільки малим, що його дже-
рело можна було вважати дійсним калібру-
вальним пунктом, що в поєднанні з іншими 
вдосконаленнями забезпечило одноточкове 
калібрування, тобто калібрування на основі 
одного незалежного аналізу глюкози.

Дослідження на щурах показали мож-
ливість використання CGM з підшкірно 
імплантованими електродами діаметром 
0,25 мм [17–23]. Наше уявлення про ко-
рисність цього методу в лікуванні цукро-
вого діабету 1-го типу було підкріплено 
підшкірною імплантацією електрода з 
глюкозооксидазою діаметром 0,25 мм з 
електричним підключенням у шимпанзе 
з природним інсулінозалежним діабетом 
1-го типу. Концентрація глюкози, виміряна 
за допомогою електрода, відповідала рівню 
глікемії, виміряному за допомогою тест-
смужки (рис. 1) [24].

Співпраця з TheraSense над цією дро-
товою ферментною технологією привела до 
створення першої комерційної версії глю-
кометра FreeStyle (представленого в 2000 

році), який був точним, вимагав дуже не-
великої проби крові, а технологія взяття 
крові була практично безболісною. Abbott 
придбала TheraSense в 2004 році і почала ро-
боту над системою CGM. Ключові елементи 
розробок Техаського університету, програ-
ми TheraSense FreeStyle та команди Abbott 
сприяли розробці FreeStyle Navigator CGM 
(2008), а потім першого каліброваного за 
факторами FreeStyle Libre Flash CGM (2010), 
що завершилося запуском Abbott FreeStyle 
Libre CGM у 2014 році.

Автоматизовані системи доставки

Автоматизована доставка інсуліну (AID) за-
раз визнана найкращим методом лікування 
цукрового діабету 1-го типу і швидко на-
буває популярності серед людей з цукровим 
діабетом 2-го типу, які використовують інсу-
лін для контролю рівня глюкози. В США за-
раз затверджено кілька комерційних систем 
AID, зокрема Medtronic MiniMed 670G, 770G і 
780G25; t:slim X2 і Mobi з технологією Control 
IQ від Tandem Diabetes Care [30–34], система 
OmniPod 5 від Insulet Corporation [35–37], ал-
горитм управління Tidepool Loop, який зараз 
вбудований в систему twiist AID від Sequel 
[38, 39], і система iLet Bionic Pancreas від Beta 

Рис. 1. Кореляція концентрації глюкози, виміряної 
підшкірно імплантованим електричним датчи-
ком, з концентрацією глюкози в крові, виміряною 
за допомогою тест-смужки, у шимпанзе з при-
родним інсулінозалежним діабетом 1-го типу [24]
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Bionics [40]. Додаток для смартфонів CamAPS 
FX (CamDiab Ltd., Кембридж, Великобрита-
нія) схвалена FDA як сумісний автоматичний 
контролер глюкози (iAGC), але очікує на до-
звіл FDA на використання mylife YpsoPump 
як сумісної помпи для створення інтегрова-
ної системи AID [44]. В Європі, Великобри-
танії та Канаді також доступні інші системи 
AID, наприклад Diabeloop DBLG1 (Diabeloop, 
Франція) [49, 50], Inreda AP (Inreda Diabetic 
B.V., Нідерланди) [51]. OpenAPS є альтерна-
тивою комерційним системам, що надає до-
свідченим користувачам можливість зібрати 
власну систему AID [52]. Усі сучасні системи 
AID демонструють значно кращі результати, 
ніж багаторазові щоденні ін’єкції або терапія 
інсуліновою помпою з сенсором. Реальне 
використання AID тисячами людей протя-
гом тривалого часу розширило результати 
клінічних випробувань і продемонструва-
ло застосування цієї технології в клінічній 
практиці [53–59].

Основні характеристики найбільш ви-
користовуваних комерційно доступних сис-
тем AID підсумовані в таблиці 1, адаптова-
ній та оновленій на основі Консенсусних 
рекомендацій щодо використання автомати-
зованих технологій введення інсуліну в клі-

нічній практиці 2023 року [60]. Як правило, 
системи AID використовують різні датчики 
безперервного моніторингу глюкози (CGM) 
від Medtronic, Dexcom та Abbott, а також 
використовують різноманітні алгоритми 
контролю, серед яких найпоширенішими 
є PID (пропорційно-інтегрально-диферен-
ціальний) та MPC (модельно-прогнозний 
контроль). Control-IQ була першою сис-
темою AID, призначеною FDA як iAGC (не 
прив’язана до унікальної комбінації насо-
са/сенсора), за нею слідували Omnipod 5, 
Tidepool Loop, iLet, а потім CamAPS. Більшість 
алгоритмів MPC є адаптивними, пристосову-
ючи свою дію до змін у фізіології користувача. 
Системи відрізняються своїми інсуліновими 
насосами, очікуваними взаємодіями з корис-
тувачем та можливістю регулювання цільових 
значень глюкози та інших параметрів.

Імплантовані системи доставки  
інсуліну з використанням  
внутрішньочеревного шляху

Підшкірне (SC) введення інсуліну має ряд 
недоліків, включаючи уповільнене всмокту-
вання та дію інсуліну, а також периферичну 
гіперінсулінемію [61, 62].

Таблиця 1. Системи AID, затверджені в Сполучених Штатах

  MiniMed 
670G/770G

MiniMed 
780G Control IQ Omnipod 5 CamAPS FX iLet Twiist

Виробник Medtronic, 
Northridge, 
CA

Medtronic, 
Northridge, 
CA

Tandem 
Diabetes Care, 
San Diego, 
California

Insulet 
Corporation, 
Acton, 
Massachusetts

CamDiab Ltd., 
Cambridge, UK

Beta Bionics, 
Inc., Irvine, 
CA

Sequel Med 
Tech, LLC, 
Manchester, 
New Hampshire

Сумісний 
датчик

Guardian 
Sensor(3)

Guardian 
Sensor(4)

Dexcom G6  
and G7, 
FreeStyle  
Libre 2+

Dexcom 
G6 and G7, 
FreeStyle 
Libre 2+

Dexcom G6 and 
G7, FreeStyle 
Libre 2+ & 3

Dexcom 
G6 and G7, 
FreeStyle 
Libre 3+

Dexcom G6  
and G7

Сумісна  
інсулінова 
помпа

670G/770G 
(tube)

780G (tube) Cleared by FDA 
as iAGC; 
Tandem t: slim 
X2 (tube) 
Mobi (tube/
patch hybrid)

Cleared by 
FDA as iAGC. 
Omnipod 5 
(patch)

Android app 
cleared as 
iAGC;  
no US  
approved pump. 
In the EU: 
mylife 
YpsoPump 
(tube), DANA 
Diabecare RS 
(tube) 
DANA-i (tube)

Integrated 
in the iLet 
insulin pump

Tidepool Loop 
algorithm 
cleared by FDA 
as iAGC. 
Twiist insulin 
pump (tube/
patch hybrid)
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  MiniMed 
670G/770G

MiniMed 
780G Control IQ Omnipod 5 CamAPS FX iLet Twiist

Тип алгорит-
му та роз-
ташування
PID = пропор-
ційно-інтег
рально-
диферен-
ціальний;
MPC =  мо
дельно-
прогнозне 
регулювання

PID  
алгоритм  
з інсулі-
новим 
зворотним 
зв’язком  
з адап-
тивними 
межами 
інсуліну,  
що моду-
лює інсулін 
кожні п’ять 
хвилин.
Розташо
ваний  
на помпі.

PID  
алгоритм  
з інсулі-
новим 
зворотним 
зв’язком  
з адаптивни-
ми інсуліно-
вими  
обмежен-
нями, 
корекціями 
на основі 
моделі, 
модуляцією 
інсуліну 
кожні п’ять 
хвилин.
Розташо
ваний  
на помпі.

Лікування  
за допомогою 
адаптивного 
алгоритму  
прогнозування 
на основі моде-
лі, що модулює 
інсулін кожні 
п’ять хвилин.
Розташова-
ний на помпі 
з можливістю 
управління 
за допомогою 
смартфона.

Адаптивний 
алгоритм 
MPC, що мо-
дулює інсулін 
кожні п’ять 
хвилин.
Розташований  
на помпі-
капсулі зі 
смартфонним 
контро
лером або 
контролером 
Omnipod 5.

Адаптивний 
алгоритм MPC, 
що модулює 
інсулін кожні 
12 хвилин.
розташований 
на смартфоні.

Адаптивний 
алгоритм 
MPC для 
корекції 
інсуліну та 
адаптивний 
алгоритм PID 
для базаль-
ного інсуліну, 
обидва 
модулюють 
інсулін кожні 
п’ять хвилин.
Автомати-
зовані дози 
інсуліну під 
час прийому 
їжі після по-
відомлення 
про прийом 
їжі.
Розташова-
ний на помпі.

Адаптивний 
алгоритм MPC, 
що модулює 
інсулін кожні 
п’ять хвилин.
Базується на 
алгоритмі 
управління 
з відкритим 
кодом Tidepool 
Loop.
Розташований 
на смартфоні.

Модальність 
алгоритму

Гібридна 
замкнута 
петля з під-
рахунком 
вуглеводів.

Гібридна 
замкнута 
петля з під-
рахунком 
вуглеводів.

Гібридна  
замкнута пет
ля з підрахун-
ком вуглеводів.

Гібридна  
замкнута 
петля з під-
рахунком 
вуглеводів.

Гібридна  
замкнута пет-
ля з підрахун-
ком вуглеводів.

Гібридний 
замкнутий 
цикл з кате-
горіями їжі.

Гібридна  
замкнута пет-
ля з підрахун-
ком вуглеводів.

Глікемічні цілі Фіксова-
на ціль:  
120 мг/дл.
Додатко-
ва ціль 
активності  
150 мг/дл.

Цільовий 
показник: 
100 мг/дл  
(за замовчу-
ванням),  
110 мг/дл 
або  
120 мг/дл.
Додатковий 
цільовий 
показник 
активності 
150 мг/дл.

Система діа-
пазону, в якій 
цільове зна-
чення визнача-
ється базовою 
швидкістю, 
встановленою 
користувачем 
(див. нижче).
Діапазони дії:
Номінальний: 
112,5–160 мг/дл.
Режим сну 
(запускається 
автоматично): 
110–120 мг/дл.
Режим актив-
ності (запуска-
ється вручну): 
140–160 мг/дл.

Цільовий по-
казник: можна 
налаштувати 
залежно від 
часу доби 
в діапазоні 
від 110 мг/
дл до 150 мг/
дл з кроком 
10 мг/дл.
Додатковий 
цільовий 
показник 
активності 
150 мг/дл.

Цільове  
значення:  
104 мг/дл  
(за замовчу
ванням);
можна нала-
штувати  
в діапазоні  
від 80 мг/дл  
до 200 мг/дл.
Додатковий 
режим актив-
ності.

Цільове зна-
чення: 120 
мг/дл  
(за замов
чуванням);
можна на-
лаштувати 
залежно від 
часу доби на 
±10 мг/дл.

Цільове  
значення є 
середнім зна-
ченням діапа-
зону корекції, 
вибраного 
користувачем.
Цільове зна-
чення є серед-
нім значенням 
діапазону 
корекції,  
вибраного 
користувачем.

Автоматизо-
вані корегу-
вальні болюси

Немає. Автоматич-
на корекція 
болюсів  
з цільовим 
рівнем  
120 мг/дл 
після до-
сягнення 
максималь-
ного рівня 
автоматич-
ної базисної 
дози.

Автоматичні 
корекційні 
болюси (60 % 
від розрахова-
ної корекційної 
дози щого-
дини), якщо 
прогнозується 
перевищення 
рівня глюкози 
180 мг/дл,  
з цільовим 
рівнем глюкози 
110 мг/дл. 

Немає.
Корекції здій-
снено за допо-
могою більш 
агресивних 
коригувань 
базової швид-
кості.

Немає.
Корекції 
здійснюються 
за допомогою 
більш агресив-
них коригувань 
базової швид-
кості.

Автоматичне, 
адаптивне 
коригуван-
ня доз з 
урахуванням 
заданих 
цільових зна-
чень глюкози.

Вибраний  
користува-
чем режим 
«Автоматич-
ний болюс» 
автоматично 
подаватиме 
40 % корекції 
кожні п’ять 
хвилин.

Таблиця 1. Системи AID, затверджені в Сполучених Штатах (продовження)
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  MiniMed 
670G/770G

MiniMed 
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Автоматизо-
вані корегу-
вальні болюси

Ручне ко-
ригування 
болюсів з 
цільовим 
рівнем 
150 мг/дл 
на основі 
параметрів 
алгоритму 
контролю, 
що не є 
запрогра-
мованими 
коефіці-
єнтами 
чутливості.

Ручна 
корекція за 
допомогою 
калькулято-
ра болюсів.

Ручні корекцій
ні болюси є 
опціональними.
Ручна корекція 
за допомогою 
калькулятора 
болюсів.

Ручна 
корекція за 
допомогою 
калькулятора 
болюсу.

Режим «Boost» 
дозволяє корис-
тувачеві тимча-
сово збільшити 
подачу інсуліну.
Ручна корекція 
за допомогою 
калькулятора 
болюсу.

Відсутність 
необхідності 
ручного 
введення 
інсуліну.

Ручна корекція 
за допомогою 
калькулятора 
болюсу.

Тимчасові 
режими.

Тимчасовий 
цільовий 
рівень 
глюкози.

Тимчасовий 
цільовий 
рівень глю-
кози.

Режим сну: 
встановіть 
верхній  
діапазон  
на 120 мг/дл, 
можна авто-
матизувати  
за розкладом 
або вручну.
Режим актив-
ності: встано-
віть нижній 
діапазон  
на 140 мг/дл.

Режим  
активності.

Підсилення або 
послаблення — 
більш або менш 
агресивний 
алгоритм.

Тимчасові 
режими від-
сутні.
Різні цільові 
рівні глюкози 
можна авто-
матизувати 
за розкладом.

Тимчасова 
базова швид-
кість, що діє 
до 12 годин, 
зупиняє робо-
ту замкнутого 
контуру на цей 
час.

Налаштуван-
ня, які може 
змінювати 
користувач/
медичний 
працівник.
ISF: коефіці-
єнт чутливос-
ті до інсуліну.
CR: співвідно
шення інсулі- 
ну до вугле-
водів.

Профіль 
CR.
Час дії 
інсуліну.
Тимчасовий 
цільовий 
рівень 
глюкози.
Базові 
швидкості 
та ISF для 
профілю з 
відкритим 
контуром.

Профіль CR.
Час дії  
інсуліну.
Цільовий 
рівень 
глюкози для 
алгоритму.
Базові швид-
кості та ISF 
для профілю 
з відкритим 
контуром.

Профіль CR.
Базові швидко-
сті інсуліну.
Профіль ISF.
Розклад режи-
му сну.

Профіль CR.
Профіль ISF.
Час дії  
інсуліну.
Цільовий рі-
вень глюкози.
Цільовий 
рівень глю-
кози під час 
активності.
Базальна 
швидкість 
для профілю 
з відкритим 
контуром.

Профіль CR.
ISF.
Цільовий 
рівень глюкози 
в системі.

Маса тіла.
Цільові рівні 
глюкози.

Профіль CR.
Базальні рівні 
інсуліну.
Профіль ISF.
Час дії інсу-
ліну.
Діапазон ко-
рекції глюкози.
Безпечний рі-
вень глюкози.
Діапазон перед 
прийомом їжі.
Обмеження 
введення.

Навчання 
алгоритму.

На основі 
TDD та 
оцінки рів-
ня глюкози 
натщесерце 
і концен-
трації 
інсуліну 
в плазмі 
крові на 
момент го-
лодування.

На осно-
ві TDD та 
оцінки рівня 
глюкози на-
тщесерце та 
концентрації 
інсуліну  
в плазмі 
крові на 
момент го-
лодування.

На основі TDD. На основі 
TDD, оновлю-
ється з кож-
ною зміною 
Pod (кожні
три дні).

Адаптується до 
щоденних, піс-
ляїдальних та 
добових ритмів; 
незалежний від 
запрограмо-
ваних базових 
налаштувань та 
налаштувань 
чутливості до 
інсуліну насоса.

Адаптується 
на основі се-
реднього рів-
ня глюкози за 
даними CGM 
до добових 
патернів для 
корекції та 
базового 
інсуліну; 
адаптується 
до прийомів 
їжі на основі 
трьох катего-
рій прийомів 
їжі.

Коригує дозу 
інсуліну на 
основі остан-
ніх 60 хвилин.

Таблиця 1. Системи AID, затверджені в Сполучених Штатах (продовження)
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Система 
управління 
даними.

Carelink; 
для моде-лі 
670G необ-
хідне ручне 
завантажен
ня даних з 
насоса,  
для моделі 
770G — ав-
томатичне 
завантажен
ня даних у 
хмару.

Carelink;
автоматичне 
завантажен-
ня в хмару.

t:Connect 
mobile; 
автоматичне 
завантаження  
в хмару.

Omnipod 
Connect; 
автоматичне 
завантаження 
в хмару.

Diasend;  
автоматичне 
завантаження  
в хмару.

Bionic Report; 
автоматичне 
завантажен-
ня в хмару.

Nightscout; 
автоматичне 
завантаження 
в хмару.

Затверджені 
показання до 
застосування.

Маркуван-
ня FDA  
та CE.
Від семи 
років для 
670G при 
ЦД 1-го 
типу та від 
двох років 
для 770G 
при ЦД 1-го 
типу (лише 
FDA). 

FDA  
та знак CE.
Від 7 до 80 
років при 
ЦД 1-го 
типу.

FDA  
та знак CE.
Від 2 років  
при ЦД 1-го 
типу.

FDA  
та знак CE.
Від 2 років 
при ЦД 1-го 
типута від 18 
років при ЦД 
2-го типу.

FDA  
та знак CE.
Від 1 року;
Дозвіл на ви-
користання під 
час вагітності.

FDA  
дозволила  
від 6 років 
при ЦД 1-го 
типу.

FDA  
дозволила  
від 6 років  
при ЦД 1-го 
типу.

Таблиця 1. Системи AID, затверджені в Сполучених Штатах (продовження)

Окрім незручності носіння зовнішніх 
пристроїв для використання підшкірного 
інсуліну в автоматизованій системі введення 
інсуліну, уповільнення дії інсуліну та ви-
мірювання рівня глюкози при підшкірному 
введенні є необхідність в повідомленнях про 
прийом їжі та фізичні навантаження, що 
призводить до так званої «гібридної» AID 
[8, 63]. Мета повністю автоматизованого 
введення інсуліну вимагає альтернативних 
шляхів введення інсуліну.

З 1990-х років імплантовані внутрішньо-
черевні програмовані системи (IIPS), вбудо-
вані підшкірно в кишеню черевної стінки, які 
вводять інсулін через черевну порожнину, 
клінічно використовуються кількома сотня-
ми людей в Європі [64, 65]. Незважаючи на 
те, що вони не підключені до систем без-
перервного моніторингу глюкози, ці систе-
ми продемонстрували поліпшення контр-
олю глюкози в порівнянні з підшкірними 
інсуліновими помпами, включаючи стійке 
зниження рівнів HbA1c та зменшення ви-
падків тяжкої гіпоглікемії [66–68]. Додаткові 

переваги, про які повідомлялося, включають 
поліпшення якості життя, пов’язаної з діа-
бетом [69], поліпшення рівня ліпідів, [70], 
рівнів IGF-1 [71] та відновлення секреції глю-
кагону під час гіпоглікемії [72] та фізичних 
навантажень [73]. Обмеження були пов’язані 
з агрегацією інсуліну в  помпах [74], заку-
поркою катетера через реакції на чужорідні 
тіла [75, 76], випадковими інфекціями ки-
шені помпи [77] та виробленням антитіл до 
інсуліну з низькою афінністю [78]. 

Були проведені пілотні клінічні випро-
бування для оцінки AID з використанням 
цих IIPS, підключених до внутрішньовенних 
(IV) або підшкірних (SC) глюкозних датчи-
ків [79–81]. Підшкірні датчики, бездротово 
підключені до IIPS через зовнішню плат-
форму, що управляє алгоритмом контролю 
(або в режимі пропорційно-інтегрально-
диференціального [PID] [82] або MPC [83]) 
дозволили досягти кращого контролю глю-
кози, ніж IIPS з ручним керуванням [82] або 
підшкірна інфузія, підключена до CGM [83] 
(Див. рисунок 2).
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На основі цих досліджень концепція роз-
робки AID з використанням фармакокінетич-
них та фармакодинамічних переваг внутріш-
ньочеревної інфузії інсуліну є привабливою. 
Очікується, що дослідження та розробки бу-
дуть зосереджені на більш фізично стабільних 
висококонцентрованих препаратах інсуліну, 
подальшій мініатюризації IIPS з покритими 
катетерами для запобігання оклюзії [84] та 
імплантованих датчиках глюкози, які в кінце-
вому підсумку будуть розташовані в черевній 
порожнині [85]. Дослідження in silico показа-
ли, що алгоритми контролю PID, засновані на 
двокомпонентній моделі кінетики інсуліну, 
дозволять повністю автоматизувати подачу 
інсуліну при використанні перитонеального 
шляху [86]. Поточні проекти, що фінансу-
ються ЄС і очолюються промисловістю, спря-
мовані на цей інноваційний підхід до AID, 
який дозволить як оптимізувати контроль 
глюкози, так і «забути» про діабет користу-
вачам [86–89]. 

Нові препарати інсуліну та майбутні 
мультиплексні метаболічні сенсори 
(кортизол, лактат тощо)

Нові препарати інсуліну
Протягом шести десятиліть після відкрит-
тя інсуліну в 1921 році його корисність по-
ступово підвищувалася завдяки інноваціям 
у складі препарату. Це дозволило створити 
окремі фармакокінетично-фармакодинамічні 
(PK-PD) класи [90] від «звичайних» розчинів 
цинк-стабілізованих інсулінових гексамерів 
(швидких) до мікрокристалічних суспензій 
інсуліну-протаміну (NPH; проміжних) та уль-
тра-ленте цинк-інсулінових кристалів (ба-
зальних). Технологія рекомбінантної ДНК у 
1970-х роках не тільки дозволила перейти 
на людський інсулін, але й стимулювала роз-
робку аналогів для оптимізації цих класів 
PK-PD [91]. Основною мотивацією було (і 
залишається) приведення підшкірного всмок-
тування у відповідність до щоденного режиму 

Рис. 2. Внутрішньочеревне введення інсуліну забезпечує кращу регуляцію глікемії, ніж підшкірне 
введення інсуліну, у повністю автоматизованій штучній підшлунковій залозі на основі модель-
ного прогнозного контролю у пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу: пілотне дослідження.
Примітки: Результати вимірювання рівня глюкози в крові підсумовані в (a) та (b) як медіанні значення, виміряні 
за допомогою YSI (суцільна товста лінія), інтерквартильний розмах (зафарбована область) для випробувань із 
замкнутим контуром із внутрішньочеревною (IP) та підшкірною (SC) подачею інсуліну відповідно. Тривалість за-
мкнутого контуру становить 22 години, починаючи з 18:00. Цільовий показник контролю (80–140 мг/дл) показаний 
синьою прямокутною смугою, а зона безпеки (70–180 мг/дл) — блакитною прямокутною смугою. Медіана дози 
інсуліну, що вводиться інсуліновою помпою для всіх випробувань, показана в (c) і (d) для внутрішньочеревного 
(IP) та підшкірного (SC) введення відповідно, разом з міжквартильним розмахом [82].
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Рис. 3. Майбутнє бачення управління діабетом та персоналізована автономна система 
штучної підшлункової залози із замкнутим контуром, що інтегрує мультимодальне зондування 
з штучним інтелектом 
Адаптовано з Vargas [103].
Примітки: CIM — безперервне вимірювання інсуліну. Результати вимірювання рівня глюкози в крові підсумовані в 
(а) і (б) як медіанні значення, виміряні за допомогою YSI (суцільна товста лінія), інтерквартильний розмах (зафарбована 
область) для випробувань із замкнутим контуром із внутрішньочеревною (IP) та підшкірною (SC) інсуліновою терапі-
єю відповідно. Тривалість замкнутого контуру становить 22 години, починаючи з 18:00. Цільовий показник контролю 
(80–140 мг/дл) показано синьою прямокутною смугою, а безпечний діапазон (70–180 мг/дл) — блакитною прямокутною 
смугою. Середнє значення інсуліну, що вводиться інсуліновою помпою для всіх випробувань, показано в (c) і (d) для 
внутрішньочеревного та підшкірного введення відповідно, разом з міжквартильним розмахом [82].

нормальної секреції інсуліну підшлунковою 
залозою. Наприклад, аналоги інсуліну для 
прийому під час їжі були розроблені для при-
скорення підшкірного всмоктування, тим 
самим посилюючи утилізацію глюкози після 
їжі та обмежуючи пізню гіпоглікемію піс-
ля їжі. І навпаки, базові аналоги шукали з 
рівними профілями PK-PD, що тривали 24 
години. Протягом останніх двох десятиліть 
аналоги інсуліну, що вводяться під час при-
йому їжі, та базальні аналоги (а не нативний 
людський інсулін) відіграють провідну роль 
у замісній терапії інсуліном. Примітно, що на 
початку другого століття існування інсуліну 
такі молекулярні інновації продовжуються, 
про що свідчать аналоги, які вводяться раз на 
тиждень [92, 93]. 

Крім того, загроза гіпоглікемії спонукає 
до пошуку способів введення в молекулу 
інсуліну конформаційних «перемикачів», що 
реагують на глюкозу [94, 95,], з метою само-
регуляції залежно від глікемічного стану. 

Шукаються додаткові молекулярні інновації 
для захисту інсуліну від розпаду при підви-
щених температурах [96, 97]: така підвищена 
стабільність обіцяє обійти дорогий холодо-
вий ланцюг доставки та зберігання інсуліну. 
У найближче десятиліття ми передбачаємо, 
що поєднання таких інновацій може при-
вести до реалізації «пошуку ідеального інсу-
ліну» [91], як у заможних суспільствах, так і 
в країнах, що розвиваються.

Майбутні мультиплексні метаболічні  
датчики (кортизол, лактат тощо)
Сучасні автоматизовані системи подачі інсулі-
ну поліпшили контроль глюкози та зменшили 
гіпоглікемію, але самоконтроль залишається 
складним завданням для людей з цукровим 
діабетом. Сучасні системи AID покладаються 
на єдине джерело датчиків, CGM, для регулю-
вання інсуліну. Датчик з декількома метаболі-
тами може вимірювати рівень глюкози разом з 
іншими даними, покращуючи контроль рівня 
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глюкози з обмеженим або нульовим введен-
ням даних користувачем [98, 99]. Наприклад, 
кетонові тіла сигналізують про недостатній 
рівень інсуліну, вказуючи на ефективність 
системи, а рівень лактату підвищується під 
час фізичної активності, допомагаючи систе-
мам штучної підшлункової залози ідентифі-
кувати фізичні навантаження без введення 
даних користувачем.

Дослідники вивчають способи інте-
грації більш комплексних метаболічних 
даних в системи AID. Включення датчиків 
кетонових тіл може надати важливу інфор-
мацію про метаболічний стан, особливо в 
періоди дефіциту інсуліну, таких як діабе-
тичний кетоацидоз (ДКА) [99]. Постійний 
моніторинг рівня лактату надає додаткову 
інформацію, яка є особливо корисною для 
виявлення фізичних навантажень, що мо-
жуть призвести до несподіваного знижен-
ня рівня глюкози в крові [100–103]. Зосе-
редившись на мультиплексних біосенсорах, 
таких як безперервне вимірювання кетонів 
(CKM), лактату та безперервне вимірюван-
ня інсуліну (CIM), можна отримати майже 
миттєву інформацію про використання 
та ефективність інсуліну, що дозволить 
більш точно підібрати дозування інсуліну, 
покращити загальний контроль глюкози 
та зменшити кількість випадків гіпо- або 
гіперглікемії [102, 104]. 

Хоча системи AID досягли значних успі-
хів, поточні дослідження та технологічні ін-
новації в поєднанні з штучним інтелектом, 
що базується на даних, дають надію на ство-
рення повністю автономної системи (рис. 3). 
Ці досягнення можуть трансформувати ліку-
вання діабету, зробивши його менш обтяж-
ливим і більш ефективним, що в кінцевому 
підсумку покращить самопочуття мільйонів 
людей у всьому світі.[100]. Багато технологіч-
них досягнень, що сприяють трансформації 
лікування діабету, протягом останніх 75 ро-
ків підтримувалися NIDDK.

Скорочення

AID	 автоматизована подача інсуліну; 
BGM	 моніторинг рівня глюкози в крові; 
CGM	 безперервний моніторинг глюкози; 

CIM	 безперервне вимірювання інсуліну; 
CKM	 безперервне вимірювання кетонів; 
DKA	 діабетичний кетоацидоз; 
iAGC	 �сумісний автоматизований конт

ролер глюкози; 
IGF-1	 інсуліноподібний фактор росту 1; 
IIPS	 �імплантовані внутрішньочеревні 

програмовані системи; 
MPC	 модельно-прогнозне регулювання; 
NIAMDD	� Національний інститут артри-

ту, метаболізму та захворювань 
органів травлення; 

NIDDK	� Національний інститут діабету,  
захворювань органів травлення 
та нирок; 

NIH	 Національні інститути здоров’я; 
NPH	 нейтральний протамін-Хагедорна; 
PID	� пропорційно-інтегрально-дифе-

ренціальне регулювання; 
SC	 підшкірне.
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Abstract
The landmark Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) showed that glucose control is critical to reducing 
the risk of diabetes-related complications. This chapter outlines a series of innovations and investigations that followed 
the DCCT, aimed at minimizing the risk of hypoglycemia while further improving glucose control. The chapter 
presents an example of innovations in wired enzyme technology that facilitated the movement from capillary glucose 
monitoring to continuous glucose monitoring (CGM) and ultimately, the first-factory calibrated CGM system. The 
next glycemic management innovation was to connect CGM data to an insulin pump containing an algorithm able 
to adjust insulin delivery based on the changing glucose levels and trends. The key features of automated insulin 
delivery (AID) systems, currently approved in the United States, are presented. The AID summary table includes type 
of pump, type and function of the insulin delivery algorithm, the data management system, and the indications for 
use. The next section explores the innovation of alternative routes of insulin delivery to move toward the goal of a fully 
automated insulin delivery system. The main trials in developing and implementing an implantable intraperitoneal 
programmable system are summarized. The last section explores if sensor input in addition to glucose levels such 
as continuous sensing of ketone, lactate, or insulin levels may provide valuable feedback to move us closer to a 
fully autonomous AID system. Much of this diabetes innovation and investigation work has been supported by the 
National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases over that last 75 years.

Keywords: continuous glucose monitoring, automated insulin delivery, artificial pancreas, intraperitoneal insulin 
delivery, insulin formulation, metabolic sensors




