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На сегодняшний день сахарным диабетом (СД)
страдает приблизительно 180 млн. людей, около
90 % из них диабетом II типа, в ближайшем буду�
щем, к 2025 г., прогнозируется увеличение числа
больных до 300 млн., при этом стремительный рост
будет отмечаться в развитых странах [39, 50, 51]. В
России официально зарегистрировано 8 млн. бо�
леющих сахарным диабетом, в Иркутской облас�
ти – около 33 тыс. Ежегодный прирост пациентов
составляет 5–7 %, а каждые 12–15 лет количество
больных диабетом удваивается. Фактически, коли�
чество больных сахарным диабетом в России в 3–
4 раза выше официальной статистики. Поэтому,
миллионы больных с недиагностированным сахар�
ным диабетом находятся долгие годы вне поля де�
ятельности врача. Таким образом, нарушения уг�
леводного обмена у них не диагностируются и под
влиянием неконтролируемой гипергликемии раз�
виваются тяжелые сосудистые осложнения, кото�
рые являются причиной высокой инвалидизации
и смертности больных сахарным диабетом [1, 4].

Основной и до настоящего времени нерешен�
ной проблемой для любого больного сахарным ди�
абетом является развитие поздних осложнений,
которые приводят к ухудшению качества жизни
пациентов и ранней инвалидизации. Среди клини�
чески значимых осложнений СД выделяют нефро�
патию, ретинопатию, нейропатию и микроангио�
патию [1, 9, 10, 12, 21, 30, 41, 44].

Несмотря на внедрение современных техноло�
гий в практику терапии сахарного диабета (генно�
инженерный инсулин человека и его аналоги,
шприц�ручки и инсулиновые помпы, глюкометры и
др.), вопросы строгой компенсации углеводного об�
мена и предупреждение развития сосудистых ос�
ложнений диабета остаются актуальными [34, 36, 52].

На протяжении десятилетий проводятся ис�
следования, направленные на возможность заме�
щения утраченной функции островков поджелу�
дочной железы, восстановление функции инсу�
лярного аппарата поджелудочной железы и нор�
мальной регуляции углеводного обмена. Научные
исследования проводятся по нескольким основ�
ным направлениям: аллогенная трансплантация
поджелудочной железы или ее фрагментов; пере�
садка островков поджелудочной железы, получен�
ных от аллогенного или ксеногенного донора; раз�
работка и создание искусственной поджелудочной
железы [4, 51].

Первая пересадка поджелудочной железы для
лечения диабетической нефропатии и сахарного
диабета была выполнена W.D. Kelly и соавт. 17 де�
кабря 1966 г. Однако выживаемость больных и фун�
кция пересаженного органа оставались крайне низ�
кими, что было обусловлено отсутствием средств и
методов, позволяющих успешно воздействовать на
процессы отторжения и функцию пересаженного
органа. Внедрение современных иммуносупрес�
сивных средств способствовало предупреждению
отторжения пересаженной поджелудочной желе�
зы. При диабетической нефропатии, явившейся
причиной терминальной хронической почечной
недостаточности, идеальным является одновремен�
ная трансплантация почки и поджелудочной желе�
зы, что способствует сохранению в течение дли�
тельного времени их функции. К 1998 г., по данным
A. Graessner [14] и D.E.R. Sutherland (1997), в мире
было проведено свыше 10 000 подобных операций,
причем наибольшее их количество приходилось на
1991–1997 гг. В большинстве случаев, для проведе�
ния подобных трансплантаций используется труп�
ная поджелудочная железа или ее часть и почка, за�
бираемая от одного донора. По данным междуна�
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родного регистра по пересадке поджелудочной же�
лезы к августу 2000 г. количество проведенных
трансплантаций поджелудочной железы увеличи�
лось до 15 710. В настоящее время, в мире ежегод�
но проводится около 1500 пересадок поджелудоч�
ной железы, причем более 90 % таких операций вы�
полняется в США. По данным ведущих трансплан�
тационных центров Европы и Америки, остается
высокой послеоперационная летальность, крайне
высокая себестоимость вмешательства, необходи�
мость длительной иммуносупрессивной терапии и
осложнения иммуносупрессивного и хирургичес�
кого характера, достигающие 75 % [5, 11, 46], тор�
мозят стремительное развитие этих методов кор�
рекции, несмотря на их биологическую целесооб�
разность.

Пересадка островков поджелудочной железы
с целью освобождения больных от инсулинозави�
симости проводится на протяжении многих деся�
тилетий. Первые попытки пересадки островков
(фрагментов) поджелудочной железы были про�
ведены в 30�х годах прошлого столетия, но они
оказались неэффективными [3–5]. В 1960�е годы
были разработаны методы очистки островков
поджелудочной железы от соединительной и
внешнесекреторной ткани с помощью коллагена�
зы. Однако большой размер (70g) и волокнистая
структура человеческой поджелудочной железы
создавали проблемы по изоляции человеческих
островков Лангерганса. К 1980�му году были ус�
пешно изолированы и трансплантированы соба�
чьи и свиные островки [7, 26, 33, 37, 42, 49], а так�
же произведена внутримышечная пересадка мик�
рофрагментов поджелудочной железы плодов
человека [48]. В 1988 г. C. Ricordi создал ориги�
нальную методику подготовки островков с высо�
ким «выходом» клеток. C. Ricordi представил по�
луавтоматический метод изоляции человеческих
островков, с использованием коллагеназы и ме�
ханической агрегации, внутри камеры из нержа�
веющей стали [8, 39].

Первая отечественная аллотрансплантация
культур плодных островковых клеток была прове�
дена В.И. Шумаковым в 1979 г. [5]. С 1983 г. в НИИ
Трансплантологии и искусственных органов (Мос�
ква), учитывая хороший антидиабетический эф�
фект трансплантации островковых ксенокультур,
стали использовать донорский материал, получен�
ный из ксеногенных источников: плодов крупно�
го рогатого скота, свиней и т.д., а с 1990 г. – до�
норский материал плодов и новорожденных кро�
ликов. Основной мотивацией разработки методов
ксенотрансплантации островков поджелудочной
железы для лечения больных сахарным диабетом,
явилось желание снизить стоимость расходов по
получению трансплантационного материала (оп�
ределенные трудности получения поджелудочной
железы внутриутробных плодов человека, отсут�
ствие возможности сепарации и очистки остро�
вков поджелудочной железы) и иммуносупресив�
ной терапии, применение которой необходимо в
послеоперационном периоде [2, 3].

Как отмечают В.И. Шумаков и соавт. [4], ис�
пользование в качестве источника островковых
клеток поджелудочной железы кроликов позволи�
ло значительно увеличить количество клиничес�
ких трансплантаций. К 1994 г. было выполнено
более 800 алло� и ксенотрансплантаций культур
островковых клеток (в том числе культур плодных
островковых клеток человека, культур островко�
вых клеток плодов крупного рогатого скота, сви�
ньи и культур, полученных из поджелудочной же�
лезы новорожденных кроликов) [4].

В последующие годы были проведены экспери�
ментальные и клинические исследования, при ко�
торых трансплантация суспензии островковых кле�
ток проводилась различными способами: инъекция
в портальную вену, в селезеночную вену и в селе�
зенку; инъекция в пульпу селезенки; инъекция и
имплантация в брюшную полость; пересадка
(трансплантация или инъекция) под капсулу почки;
инъекция в прямую мышцу живота; имплантация
в подкожную жировую клетчатку передней стен�
ки живота. В результате была частично реализова�
на идея достижения кратковременного или, более
долгосрочного, значительного снижения потребно�
сти реципиента в экзогенном инсулине или даже
полной инсулиннезависимости [16, 22–25].

Несмотря на очевидные преимущества свобод�
ной трансплантации островковых клеток перед
трансплантацией всего органа, результаты алло� и
ксенотрансплантаций остаются не вполне удовлет�
ворительными. Это связано, главным образом, с
небольшой продолжительностью антидиабетичес�
кого эффекта, что требует многократных проце�
дур трансплантации клеток. По данным литерату�
ры, максимальная продолжительность функцио�
нирования островковых клеток наблюдается в те�
чение 6–12 мес. При этом зона трансплантации
(воротная вена, пульпа селезенки, печени, боль�
шой сальник и т.д.) не имеет существенного зна�
чения. Причиной гибели клеток является, как пра�
вило, реакция отторжения [4, 11, 28, 31]. Для пре�
дупреждения отторжения пересаженной ткани
используют введение в организм реципиента пре�
паратов, снижающих иммунитет, так называемых
иммунодепрессантов. Но эти препараты в ряде
случаев приводят к тяжелым побочным эффектам:
почечной недостаточности, снижению сопротив�
ляемости инфекциям, развитию опухолевых про�
цессов [5].

Многие исследователи считают перспектив�
ным направлением разработки по включению до�
норских В�клеток в капсулы с пористой пластич�
ной мембраной. При правильно подобранном раз�
мере пор глюкоза будет проникать внутрь капсу�
лы, а синтезируемые молекулы инсулина выходить
наружу. Гораздо более крупные по размеру лим�
фоциты и антитела не смогут проникнуть через
поры, что и должно обеспечить длительную защи�
ту В�клеток от аутоиммунных реакций и отторже�
ния [6, 29, 40, 53].

В литературе широко встречаются работы по
макроинкапсулированию с использованием агаро�
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зы, применению капсул из пористого акрилового
полимера, введению островков Лангерганса сус�
пендированных в альгинатном геле в трубках из
пористого волокнистого материала. Последние не
обрастают фиброзной тканью, а заключенные в
них В�клетки функционируют в организмах подо�
пытных животных�диабетиков уже на протяже�
нии 12 дней, хотя и этот срок явно недостаточен.
По�видимому, недолгая жизнь имплантированных
клеток связана с «некомфортностью» условий
внутри капсулы – панкреатические островки
внутри нее агрегировали, и большая часть клеток
внутри агрегатов становится недоступной для пи�
тательных веществ и переносчиков кислорода, что
и приводит к утрате их функции [6, 41].

Одновременно с исследованиями по макроин�
крапсулированию островков Лангерганса прово�
дились работы по заключению островков подже�
лудочной железы в микрокапсулы. К настоящему
времени было опробовано несколько полимерных
систем: гидрогели полисахарида, хитозана, альги�
ната кальция и бария, и многоуровневая матрица
альгината. Сейчас уже доказано, что островки, зак�
люченные в микрокапсулу, имеют более высокую
жизнеспособность [6, 20, 19] в отличие от неинкап�
сулированных островков.

В последние годы проводятся работы по коррек�
ции сахарного диабета первого типа стволовыми
клетками. Эти работы еще не вышли за стадию эк�
сперимента, хотя уже установлено, что при опре�
деленных условиях стволовые клетки костного моз�
га или крови эмбрионов человека могут дифферен�
цироваться в клетки, подобные вырабатывающим
инсулин бета�клеткам островков Лангерганса под�
желудочной железы [35, 27, 13, 43]. Показано так�
же, что прогениторные клетки из некоторых тка�
ней плодов или взрослых, таких как печень и кост�
ный мозг, способны дифференцироваться на клет�
ки, похожие на бета�клетки («в клетки, имеющие
фенотип бета�клеток») [46, 11, 2, 43].

Первые попытки трансплантации костного моз�
га при экспериментальном диабете были осуществ�
лены 20 лет назад [18, 32]. Оказалось, что клетки
костного мозга способны блокировать развитие
аутоиммунного процесса и вызывать нормоглике�
мию у экспериментальных животных [45, 17]. Была
показана возможная дифференцировка клеток ко�
стного мозга мыши в бета�клетки in vivo (при их
введении) без признаков слияния клеток. Клетки
костного мозга модифицировали генетически так,
что при начале синтеза инсулина они начинали про�
дуцировать и зеленый флюоресцентный белок, (т.е.
«светиться зеленым» при флюоресцентной микро�
скопии). Через 4–6 недель после трансплантации
около 2–3 % клеток донорского костного мозга
«светились», при 70–90 % эффективности интег�
рации (engraftment). Эти клетки были отсортирова�
ны и экспрессировали типичные для бета�клеток
маркеры, синтезировали инсулин и отвечали на
стимуляцию глюкозой [45].

Следующая значительная работа появилась в
Nature Biotechnology (www.nature.com.nbt) [15].

Авторы ставят под сомнение возможность прямой
трансдифференцировки клеток костного мозга в
бета�клетки. Указывается, что коррекция экспери�
ментального диабета происходит из�за стимуляции
регенерации собственной поджелудочной железы
за счет введенных клеток [15].

В своем исследовании V. Mathews [38] изучает
роль эндотелиальных прогениторных клеток, ис�
ходящих из костного мозга, в регенерации бета�
клеток. Крысам с экспериментальным поврежде�
нием бета�клеток трансплантировали сингенный
гинетически измененный костный мозг. После
трансплантации донорские клетки обнаруживали
повсеместно во всей ткани железы. Общее коли�
чество донорских клеток костного мозга постепен�
но снижалось в ткани железы, а количество эндо�
телиальных клеток донорского и собственного
происхождения – увеличивалось в зависимости
от степени повреждения. Автором не было выяв�
лено никаких признаков дифференцировки до�
норских клеток в инсулин�продуцирующие, при
этом наблюдались признаки усиления васкуляри�
зации ткани железы (т.е. стимуляции ангиогене�
за). Исследователи делают вывод, что трансплан�
тация костного мозга при экспериментальном ди�
абете способствует регенерации островков и бета�
клеток за счет стимуляции ангиогенеза (по�види�
мому, через эндотелиальные прогениторы), но не
восстанавливает количество функционирующих
бета�клеток за счет прямой трансдифференциров�
ки. Так что, введение стволовых клеток костного
мозга рекомендуют и как метод сопутствующий,
алло� и ксеногеной трансплантации островков или
бета�клеток.

Таким образом, несмотря на хорошие резуль�
таты трансплантаций островковых клеток челове�
ческой поджелудочной железы, перспективными
направлениями в лечении и коррекции СД, в бли�
жайшее время будет являться трансплантация
макро� и микроинкапсулированных островков
Лангерганса, а также изучение возможности пря�
мой трансдифференцировки стволовых клеток
костного мозга в бета�клетки.
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