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С ахарный диабет типа 1 (СД 1), как известно, 
характеризуется аутоиммунной деструкцией 
островков поджелудочной железы с последую

щ и м развитием абсолютной инсулиновой недоста
точности, сопровождающейся инсулинопенией . В та
ких случаях без введения экзогенного инсулина у 
больных очень быстро развивается диабетическая к о 
ма и смерть. Сохранность жизни и работоспособно
сти больных СД типа 1 обеспечивается проведением 
пож из не нной заместительной инсулинотерапии. Не 
смотря на значительные успехи в производстве пре
паратов инсулина (монокомпонентные генноинже-
нерные препараты инсулина человека короткого и 
средней длительности действия; аналоги инсулина 
человека как ультракороткого действия — новорапид 
и хумалог, так и аналоги инсулина человека продлен
ного действия — лантус, детемир) и средствах его вве
дения (инсулиновые ш п р и ц ы , шприц-ручки , помпы 
для постоянной инфузии инсулина) , в клинической 
практике сохраняется множество проблем, обуслов
ленных невозможностью достижения полной к о м 
пенсации диабета, т.е. нормализации углеводного об
мена на протяжении длительного времени, что явля
ется необходимым условием для предупреждения 
развития сосудистых осложнений диабета, которые, 
как известно, являются причиной ранней инвалиди
зации и высокой летальности. 

Д л я с н и ж е н и я частоты развития сердечно-сосу
дистых заболеваний, их стабилизации и п р о ф и л а к 
тики необходима строгая компенсация углеводного 
обмена , близкая к той, которая наблюдается у здоро
вого человека, а также сохранение нормальных п о 
казателей л и п и д н о г о обмена и артериального давле
н и я . Достижение строгой к о м п е н с а ц и и углеводного 
обмена на протяжении длительного времени сопря 
ж е н о с высоким р и с к о м развития частых гипоглике
м и и , которые могут быть п р и ч и н о й летального исхо
да. И м е н н о этим объясняется стремление разрабо
тать такие методы л е ч е н и я сахарного диабета , 
которые предполагали бы достижение целевых уста
новок по к о м п е н с а ц и и углеводного и л и п и д н о г о об 
менов при отсутствии гипогликемии , что может 
быть достигнуто только п р и м е н е н и е м технологий, 
предусматривающих наличие нормальной обратной 
связи регуляции углеводного обмена , обекспечиваю-
щей поддержание гликемии в пределах нормальных 
показателей. И д е а л ь н ы м и для достижения такого со 
стояния являются пересадка поджелудочной железы, 
р -клеток островков поджелудочной железы и разра

ботка генноинженерных конструкций , ф у н к ц и о н и 
рующих на принципах гормональной , главным обра
зом, инсулиновой регуляции углеводного обмена. 

Пересадка поджелудочной железы или островков 
поджелудочной железы необходима, в первую оче
редь, б о л ь н ы м СД типа 1, количество которых уве
личивается во всех странах мира. Так , в С Ш А на
считывается около 1 млн больных С Д типа 1, в Рос
с и й с к о й Ф е д е р а ц и и — около 300 тыс . В С Ш А , по 
д а н н ы м Институтов н а ц и о н а л ь н о г о здравоохране
ния ( N I H ) , ежегодно имеется около 6000 трупных 
донорских почек (почки , взятые у л и ц с мозговой 
травмой, несовместимой с ж и з н ь ю ) , из которых 
л и ш ь 25-30% пригодны для трансплантации с под
желудочной железой . П о м и м о высокой стоимости 
о п е р а ц и и по трансплантации поджелудочной желе
зы, ограничением для ее проведения во всех случа
ях при наличии п о к а з а н и й является и ограничен
н ы й ресурс в д о н о р с к о м материале , необходимом 
для больных сахарным диабетом, которым из-за на
л и ч и я у"них конечной стадии почечной недостаточ
ности (уремия) , печеночной или сердечной недоста
т о ч н о с т и п о к а з а н о п р о в е д е н и е т р а н с п л а н т а ц и и 
соответственных органов и, желательно , одновре
м е н н о с поджелудочной железой . 

На п р о тяж ен и и десятилетий проводятся исследо
вания , н а п р а в л е н н ы е на возможность з амещения у 
больных СД типа 1 утраченной ф у н к ц и и островков 
поджелудочной железы, восстановления ф у н к ц и и 
инсулярного аппарата поджелудочной железы и 
н о р м а л ь н о й регуляции углеводного обмена . Науч
ные исследования проводятся по нескольким на
правлениям: аллогенная трансплантация поджелу
дочной железы или ее фрагментов ; пересадка ост
р о в к о в п о д ж е л у д о ч н о й ж е л е з ы , п о л у ч е н н ы х от 
аллогенного или ксеногенного донора ; разработка и 
создание искусственной поджелудочной железы. 

Первая пересадка поджелудочной железы для ле 
чения диабетической нефропатии и сахарного диабе
та была выполнена W . D . Kelly и соавт. (1967). Одна
ко выживаемость больных и ф у н к ц и я пересаженного 
органа оставались крайне н и з к и м и , что определялось 
отсутствием средств и методов, позволяющих успеш
но воздействовать на процессы отторжения и функ
ц и ю пересаженного органа. Внедрение современных 
иммуносупрессивных средств (метилпреднизолон , 
азатиоприн, циклоспорин А, антисывороток к субпо
пуляциям Т-лимфоцитов) способствовало предупре
ждению отторжения пересаженной поджелудочной 
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железы, которая, как правило, проводится одновре
менно с трансплантацией почки при сохранении в 
течение длительного времени их ф у н к ц и и . Такую о р 
ганную трансплантацию поджелудочной железы про
водят больным, находящимся в терминальной стадии 

•• диабетической нефропатии (ДН) . К 1998 г., по дан 
ным A. Gruessner и D. Е. R. Sutherland (1998), в мире 
было проведено свыше 10 ООО подобных операций , 
причем наибольшее их количество приходилось на 
1991-1997 гг. В большинстве случаев такие операции 
проводятся у больных сахарным диабетом и уремией 
с использованием трупной поджелудочной железы 
или ее части и почки. По данным международного 
регистра по пересадке поджелудочной железы к авгу
сту 2000 г. количество проведенных трансплантаций 
поджелудочной железы увеличилось до 15 710. В на
стоящее время в мире ежегодно проводится около 
1500 пересадок поджелудочной железы, причем более 
90% проводится в С Ш А . 

Несмотря на значительное количество проведен
ных трансплантаций поджелудочной железы совмест
но с почкой или без таковой, результаты и эффектив
ность таких операций остаются неоднозначными. 
Так, А. О. Ojo и соавт. (2001) изучили эффективность 
и длительную выживаемость больных СД после пере
садки им поджелудочной железы совместно с почкой 
и показали, что выживаемость больного и пересажен
ной почки значительно улучшились на фоне переса
женной поджелудочной железы. Однако К. S. Reddy и 
соавт. (2003) не выявили статистической достоверно
сти в таких взаимоотношениях спустя несколько лет 
после проведенной трансплантации поджелудочной 
железы совместно с почкой или после пересадки 
только почки. И, наконец, S. Bunnapradist и соавт. 
(2003) при изучении эффективности одновременной 
трансплантации почки и поджелудочной железы не 
смогли установить положительного влияния переса
женной поджелудочной железы на ф у н к ц и ю почки. 
Смертность после одновременной трансплантации 
поджелудочной железы и почки значительно выше, 
чем после пересадки только одной почки. 

О с н о в н а я проблема пересадки поджелудочной 
железы или ее фрагментов обусловлена, с одной 
стороны, особенностью наличия ее э к з о к р и н н о й 
ф у н к ц и и , сравнительно н и з к и м ее к р о в о с н а б ж е н и 
ем, что способствует таким о с л о ж н е н и я м , как сосу
дистый тромбоз , панкреатит , и н ф е к ц и и . Все это 
сказывается на длительности пребывания больного 
в стационаре и необходимости проведения повтор
ных о п е р а ц и й . Сама по себе операция по пересадке 
поджелудочной железы является очень дорогостоя
щ и м видом л е ч е н и я , а частые о с л о ж н е н и я з н а ч и 
тельно увеличивают о б щ и е расходы по л е ч е н и ю . 
Отторжение пересаженной поджелудочной железы, 
как и почки , диктует необходимость п р и м е н е н и я 
для п р о ф и л а к т и к и этого о с л о ж н е н и я иммуносу-

прессивных препаратов , которые также ухудшают 
прогноз у больных диабетом. 

Для предупреждения отторжения пересаженной 
ткани применяется а н т и л и м ф о ц и т а р н а я сыворотка, 
а также другие методы, видимо, о к а з ы в а ю щ и е поло
жительное влияние на р е а к ц и ю отторжения посред
ством иммуномодулирующего воздействия на и м 
мунную систему реципиента (длительное сохране
ние культуры к л е т о к при н и з к о й (22-24°) 
температуре или 37°С при высоких или гипербари
ческих концентрациях кислорода , к р и о к о н с е р в и р о -
вание, облучение ультрафиолетом или рентгенов
с к и м и лучами, обработка культуры островковой 
ткани м о н о к л о н а л ь н ы м и антителами к антигенам 
2-го класса системы гистосовместимости) . И м м у н о -
супрессивная терапия после трансплантации почек 
и фрагментов поджелудочной железы включает мо¬ 
н о - или поликлональные антитела к Т-клеткам, и н 
гибиторы кальцинеурина ( ц и к л о с п о р и н или такро-
лимус) , антиметаболиты (азатиоприн или мофетил 
микофенолат ) и кортикостероиды. 

В течение первого года после трансплантации 
почка-поджелудочная железа полная инсулинонеза-
висимость сохраняется у 94% больных, а при транс
плантации только поджелудочной железы — у 89%. 
Спустя 5 лет эти взаимоотношения сохраняются — 81 
и 67% соответственно. После трансплантации улуч
шается качество жизни больных: не требуется введе
ния экзогенного инсулина, нет необходимости в про
ведении мониторинга глюкозы, отсутствуют ограни
чения в диете, наиболее выраженные положительные 
изменения наблюдаются в течении нейропатии, что 
проявляется не только задержкой ее прогрессирова-
ния, но и значительным регрессом клинических сим
птомов, включая восстановление имеющегося гас-
тропареза. Восстановление функциональной актив
ности почек выражено в большей степени и на более 
длительное время после трансплантации почка-под
желудочная железа, чем после трансплантации толь
ко почки. Пролиферативная ретинопатия не подвер
гается обратному развитию, хотя скорость ее про-
грессирования замедляется (Kumar А. и соавт., 1999). 

Несмотря на то что количество одновременных 
трансплантаций почки и поджелудочной железы боль
ным СД 1 в сочетании с уремией увеличивается, пре
имущества такой терапии (качество жизни больных и 
стоимость лечения) по сравнению с трансплантацией 
почки и последующей интенсивной инсулиновой те
рапией остаются под сомнением. В этой связи расши
ряются показания для проведения трансплантации 
почка-поджелудочная железа на более ранней стадии 
почечной недостаточности. Пересмотру показаний к 
подобной трансплантации способствовало широкое 
использование современных иммуносупрессоров (так-
ролимус и микофенолат) и кишечного дренажа внеш-
несекреторной функции поджелудочной железы. М о -
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делирование «стоимость — эффективность», проведен
ное Т. V. Holohan (1996), показало, что расходы в те
чение 3 лет на 100 условных реципиентов при прове
дении им пересадки почек составляют 10,7 млн. дол
ларов, а при трансплантации почки и поджелудочной 
железы — 16,11 млн. долларов. 

Пересадка островков поджелудочной железы с 
целью освобождения больных от и н с у л и н е з а в и с и 
мости проводится также на протяжении многих де
сятилетий . К л и н и ч е с к и е трансплантации островков 
поджелудочной железы осуществляются с 1974 г. и 
вплоть д о 1997-1998 гг. э ф ф е к т и в н о с т ь таких опера
ций была крайне низкая . М е н ь ш е чем у 10% боль
ных СД типа 1, которым была проведена т р а н с п л а н 
тация островковых клеток, достигалось состояние 
и н с у л и н о н е з а в и с и м о с т и , продолжавшееся в течение 
непродолжительного времени. 

Исследования, проведенные на эксперименталь
ных животных и в клинической практике , показали, 
что трансплантация (суспензия) островковых клеток 
проводится различными путями и в различные ткани: 

• и н ъ е к ц и я в портальную вену, т.е. в печень; 
• и н ъ е к ц и я в селезеночную вену и в селезенку; 
• и н ъ е к ц и я в пульпу селезенки; 
• и н ъ е к ц и я и и м п л а н т а ц и я в б р ю ш н у ю полость; 
• пересадка ( трансплантация или и н ъ е к ц и я ) под 

капсулу почки ; 
• и н ъ е к ц и я в прямую м ы ш ц у живота; 
• и м п л а н т а ц и я в п о д к о ж н у ю ж и р о в у ю клетчатку 

передней стенки живота; 
• и м п л а н т а ц и я культуры предварительно и н к а п 

сулированных островковых клеток (макро- и м и к р о 
и н к а п с у л и р о в а н и е ) . 

О д н а к о надежды на п о м о щ ь б о л ь н ы м сахарным 
диабетом и с п о м о щ ь ю трансплантации поджелу
д о ч н о й железы ж и в о т н ы х или человека достичь и н 
сулинонезависимости не оправдались из-за того, 
что пересаживаемые фрагменты содержали не толь
ко островковую, но и а ц и н о з н у ю ткань поджелудоч
ной железы . Это стимулировало исследования , на
правленные на очистку островков поджелудочной 
железы от а ц и н о з н о й т к а н и , что было осуществлено 
S. Moskalewsky (1969) с п о м о щ ь ю коллагеназы с ис 
п о л ь з о в а н и е м п о д ж е л у д о ч н о й ж е л е з ы м о р с к о й 
свинки . О ч и щ е н н ы е и трансплантируемые с п о м о 
щ ь ю и н ф у з и и в печень крыс такие островки сохра
няли ф у н к ц и о н а л ь н у ю активность в течение д л и 
тельного времени. 

Уже в первой работе, в ы п о л н е н н о й J. S. Najarian 
и соавт. (1977), было показано , что из 7 больных С Д 
типа 1, получивших интраперитонеальную и интра-
портальную т р а н с п л а н т а ц и ю (около 50 000 остров
ков не полностью о ч и щ е н н ы х от а ц и н о з н о й ткани) 
суспензированной поджелудочной железы взрослого 
человека и ребенка , ни у одного больного не было 
достигнуто инсулинонезависимости и л и ш ь у 4 

больных, получивших интрапортальную трансплан
тацию, отмечалось временное с н и ж е н и е потребно
сти в инсулине . 

Первая отечественная аллотрансплантация куль
тур плодных островковых клеток была проведена 
В .И.Шумаковым в 1979 г. (В.И. Шумаков и соавт., 
1981) в пульпу селезенки. Несмотря на субъективные 
симптомы улучшения течения заболевания, суточная 
потребность в инсулине составляла 32-34 ед. С 1981 
по 1984 г. было осуществлено 65 аллотрансплантаций 
(В.И. Ш у м а к о в и соавт., 1985); 42 больных наблюда
лись в течение года. У 18 больных доза вводимого 
инсулина оставалась с н и ж е н н о й на 18-67%, а у 7 
больных потребность в инсулине вернулась к до-
трансплантационному уровню. Из 20 больных с ла
бильным до трансплантации течением сахарного д и 
абета у 15 оно оставалось стабильным и л и ш ь у 3 во
з о б н о в и л о с ь л а б и л ь н о е течение з аболевания . К 
сожалению, авторы не осуществляли мониторинг по
казателей ф у н к ц и и пересаженных островковых кле
ток, функционального состояния иммунной системы 
в разные сроки после трансплантации, особенно от
даленные, что наиболее важно для оценки э ф ф е к т и в 
ности предложенной терапии. Следует отметить, что 
после проведенных операций не наблюдалось случа
ев полной инсулиннезависимости , т.е. отмены инсу
линотерапии. В различные периоды после проведен
ных аллотрансплантаций отмечалось улучшение в ос
н о в н о м с у б ъ е к т и в н ы х показателей с о с т о я н и я 
больных диабетом (улучшение общего самочувствия, 
снижение интенсивности болей в конечностях, улуч
шение зрения и др.) , тогда как д и н а м и к а некоторых 
объективных показателей была чаше всего времен
ной. Так, базальная секреция С-пептида ( показатель 
секреции и высвобождения инсулина ) повышалась 
до 0,3-0,49 нг /мл через 1 мес. после пересадки, а за
тем снижалась д о уровня, наблюдаемого до транс
плантации — 0,1-0,2 нг /мл . 

Определенным прорывом в трансплантации ост
ровков поджелудочной железы оказались разработка 
и получение «высокоочищенной» коллагеназы, мето
дов автоматической ферментации , фильтрации и се
парации островков из поджелудочной железы взрос
лых трупных доноров с использованием клеточных 
сепараторов ф и р м ы С О В Е 2991, что позволяет полу
чать из одной железы до 800 000 островков, доводя 
чистоту конечного материала до 90% (С. Ricordi и со
авт., 1988, 1989). С этого времени стало возможным 
получать и трансплантировать больным СД такое ко
личество островков поджелудочной железы, которое 
имеется у здорового человека и которое необходимо 
для восстановления нарушенного углеводного обме
на при полном отказе от экзогенного введения инсу
лина . Одновременно было показано, что островки 
человека, трансплантированные в печень, способны 
к выживанию и ф у н к ц и о н и р о в а н и ю в течение не-
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скольких лет, при отсутствии признаков отторжения 
пересаженных клеток и рецидива аутоиммунное™, 
что было подтверждено соответствующими гистоло
гическими исследованиями. В некоторых случаях 
трансплантированые больным СД типа 1 островки 
поджелудочной железы человека функционировали в 
течение нескольких лет, способствуя нормализации 
углеводного обмена и уровня H b A l c при отсутствии 
гипогликемии (R. Alejandro и соавт., 1997). 

Поджелудочная железа взрослого человека весит 
около 70 г и содержит от 400 ООО до 1,5 млн . остров
ков, диаметр каждого составляет около 150 мкм 
(urn), что соответствует 0 ,5-4% объема поджелудоч
ной железы. Э ф ф е к т и в н а я ф у н к ц и я пересаженной 
островковой ткани возможна в том случае, если к о 
личество трансплантируемых островков составляет 
6000 или более на 1 кг массы больного , при условии 
введения указанного количества островков в пор
тальную систему . Т р а н с п л а н т и р у е м ы е о с т р о в к и 
поджелудочной железы д о л ж н ы быть свободны от 
бактерий и грибков , а д о н о р ы тестированы на с о 
держание антител к вирусу гепатита А, В и С, ВИЧ 
1 и 2 типа, цитомегаловирусу. Подготовленные для 
трансплантации островки поджелудочной железы 
должны быть тестированы на способность секреции 
инсулина в инкубационной среде с высоким содер
жанием глюкозы — 16,7 ммоль/л . За несколько десят
ков лет, по д а н н ы м В. J. Hering и С. Ricordi (1999), 
было проведено более 300 трансплантаций островков 
поджелудочной железы человека, но успех таких пе
ресадок, как уже отмечалось, был менее 10%. 

Как было установлено исследованиями последних 
лет, высокая частота отторжения пересаженных ост
ровков человека обусловлена влиянием эндотокси
нов, содержащихся в трансплантируемом материале, 
так как островки способны абсорбировать эндоток
сины через LPS рецепторы с развитием последующей 
воспалительной реакции в месте пересадки. Исполь 
зуя эндотоксинсвободные реагенты и улучшив пери-
трансплантационное лечение реципиета, F. Bertuzzi и 
соавт. (2002) добились состояния инсулинонезависи-
мости у 60% оперированных ими больных. 

Одной из причин временной инсулинонезависи-
мости после трансплантации островков поджелудоч
ной железы был рецидив аутоиммунной деструкции 
пересаженных клеток, что диктовало необходимость 
применения новых методов для профилактики от
торжения пересаженных тканей. N . S. Кепуоп и со 
авт. (1999) сообщили о возможности сохранения 
длительной внутрипеченочной ф у н к ц и и пересажен
ных островков поджелудочной железы у обезьян, у 
которых в качестве иммуносупрессивного средства 
при этом были п р и м е н е н ы антитела к человеческим 
C D 154. Другой группой исследователей было уста
новлено, что а н т и - С О З иммунотоксин также спосо 
бен индуцировать иммуносупрессию, что позволяет 

пересаженным островкам поджелудочной железы 
длительно ф у н к ц и о н и р о в а т ь без признаков их от
торжения (J. L. Contreras и соавт., 1999). Эти иссле
дования показали возможность выхода из тупика, в 
котором оказалась проблема пересадки островков 
поджелудочной железы. 

С е н с а ц и о н н ы м прозвучало сообщение группы 
ученых из Эдмонтона (Канада) , которые во главе с 
проф. A. Shapiro в 2000 г. доложили на заседании 60-
й к о н ф е р е н ц и и Американской диабетической ассо
циации результаты успешной трансплантации ост
ровков поджелудочной железы 5 больным СД типа 1 
с полной отменой инсулинотерапии в послеопераци
о н н о м лечении (А. М. Shapiro и соавт., 2000а). Вы
сокая эффективность описанного метода трансплан
тации островков поджелудочной железы человека 
обусловлена несколькими факторами . Каждый боль
ной получил достаточное количество о ч и щ е н н ы х 
островков, которое составляло в среднем 11 392 ост
ровка на 1 кг массы тела больного. Такое количест
во островков поджелудочной железы для каждого 
больного было получено из 2-3 донорских трупных 
желез. С момента смерти и взятия поджелудочной 
железы у донора до получения суспензии островков 
и введения их в портальную систему печени прохо
дило не более 3-4 ч, т.е. был ликвидирован этап при
готовления культуры островков поджелудочной же
лезы. Таким образом, для сохранения ф у н к ц и и пере
саженных островков было оптимизировано время 
общей холодовой и ш е м и и путем немедленной пере
садки изолированных островков. Следует отметить, 
что в других центрах применялась культура остров
ков поджелудочной железы, для получения которой 
требовалось несколько дней . Ликвидировав стадию 
подготовки культуры островков, авторы исключили 
дополнительную иммуногенность пересаживаемой 
ткани , так как для получения культуры островков 
поджелудочной железы использовалась сыворотка 
плодов крупного рогатого скота. 

Кроме того, для п р о ф и л а к т и к и отторжения была 
использована иммуносупрессивная терапия , не со 
держащая глюкокортикоидов . Основу такой терапии 
составили антитела к C D 2 5 (зенапакс или даклизу-
маб) и очень н и з к и е дозы такролимуса (FK506) и 
сиролимуса (рапамицина ) . После трансплантации 
островков поджелудочной железы экзогенный инсу
лин был отменен и у всех 5 больных гликемия оста
валась в течение 7,2 мес. в пределах нормы. Через 
несколько месяцев было опубликовано более рас
ш и р е н н о е с о о б щ е н и е уже о 7 больных сахарным д и 
абетом (А. V. Shapiro и соавт. , 2000 в), которым б ы 
ла проведена указанная операция . В качестве имму-
носупрессии использовали р а п а м и ц и н (сиролимус) 
и FK-506 (такролимус) с антителами к рецепторам 
И Л - 2 (даклизумаб) . К л и н и ч е с к а я э ф ф е к т и в н о с т ь и 
качество ж и з н и больных после проведенной транс -
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плантации островковых клеток была представлена в 
последующей публикации указанных авторов (Е. А. 
Ryan и соавт. , 2001), в которой рассмотрены резуль
таты лечения ранее о п е р и р о в а н н ы х 12 больных (4 
ж е н щ и н и 8 мужчин) , страдающих сахарным диабе
том, которым трансплантация островковых клеток 
была проведена в соответствии с Э д м о н т о н с к и м 
протоколом. Средний возраст больных составил 
40±2 ,7 лет, а средняя длительность диабета — 29+3,2 
лет. У 17% больных д о проведенной трансплантации 
была диагностирована н е п р о л и ф е р а т и в н а я , а у 42% 
— пролиферативная ретинопатия . Практически у 
всех больных имелась нефропатия на стадии м и к р о -
или макроальбуминурии . С р е д н и й период наблюде
ния после операции составил 10,2 мес. Содержание 
глюкозы в д о о п е р а ц и о н н ы й период натощак и пос 
ле приема п и щ и составлял 12,5±1,9 и 20 ,0±2 ,7 
ммоль /л , а после трансплантации уровень глюкозы 
достоверно с н и з и л с я до 6 ,3±0 ,3 и 7 ,5+0,6 ммоль /л . 
К о н ц е н т р а ц и я H b A l c в крови также достоверно 
снизилась с 8 ,3±0 ,5% до 5 , 8 + 0 , 1 % . Содержание С-
пептида натощак составляло 0 ,66+0,06 н м о л ь / л , а 
через 1,5 ч после приема п и щ и — 1,29+0,25 н м о л ь / л . 
На момент обследования у 4 больных сохранялся 
н о р м а л ь н ы й глюкозотолерантный тест; у 5 — нару
ш е н н а я толерантность к глюкозе и у 3 выявлялся 
п о с т т р а н с п л а н т а ц и о н н ы й диабет (2 больных п р и н и 
мали пероральные с а х а р о с н и ж а ю щ и е препараты и 1 
больнй — менее 10 ед. инсулина в сутки) . У 11 из 12 
больных инсулиновая независимость была достиг
нута л и ш ь после трансплантации 9000 островков на 
1 кг массы тела. При проведении глюкозотолерант-
ного теста четко выявлялся положительный ответ в 
секреции инсулина (область секреции инсулина под 
кривой) . П р и м е н е н и е у 8 больных антисыворотки к 
а - Ф Н О во время инфузии островков в портальную 
вену позволило у 3 больных (37%) получить инсули-
новую независимость даже в условиях использова
ния островков от одного донора . Используя приве 
д е н н ы й протокол для пересадки островков поджелу
дочной железы, в ряде других центров удалось 
достичь хороших результатов у больных СД типа 1, 
освободив последних от инсулиновой зависимости . 
Результаты этих работ показывают , что островки 
поджелудочной железы, полученные от д о н о р о в , 
погибших после мозговой травмы, несовместимой с 
ж и з н ь ю , после соответствующей процедуры «очист
ки» и пересадки в печеночную вену ф у н к ц и о н и р у 
ют, адекватно регулируя уровень г л и к е м и и (J. 
Shapiro, 2002). 

R. Alejandro и соавт. (2001, 2002) с о о б щ и л и о 7 
больных с п о л н ы м отсутствием инсулиновой зави
симости в течение года после внутрипортальной 
т ра нс пла нт а ции культуры островков человека. Ими 
были предложены д о п о л н и т е л ь н ы е к протоколу 
группы во главе с A. Shapiro процедуры, позволив

ш и е уменьшить иммуногенность культуры о с т р о 
ков и достичь лучшего уровня иммунологическс 
супрессии до того как указанная культура островке 
была трансплантирована в печень больного. Эта я 
группа исследователей (С. Ricordi и соавт. , 2003) ш 
казала, что улучшение выживаемости трансплан™ 
рованных островковых клеток может быть получен 
при п р и м е н е н и и о к с и г е н и р о в а н н ы х перфторуглевс 
дов для предварительного к о н с е р в и р о в а н и я донор 
ской поджелудочной железы. 

Более длительное сохранение ф у н к ц и и островке 
вых клеток и профилактика их отторжения могу 
быть достигнуты путем индукции толерантности 
трансплантированным инсулинсекретируемым клет 
кам несколькими процедурами: 

• п р и м е н е н и е м м и н и м а л ь н о допустимых доз об 
лучения с использованием радиоизотопа самари 
вместе с л е к с и д р о н о м , достигая при этом высоког 
уровня клеточного химеризма при м и н и м а л ь н ы х до 
зах облучения (С. Ricordi и соавт. ,2002); 

• использованием антител к различным субпопу 
л я ц и я м Т - л и м ф о ц и т о в и иммунокомпетентньн* 
клеткам, участвующим в индукции и м м у н н о г о отве 
та ( а н т и - С 0 1 5 4 , а н т и - С 0 4 5 ) . 

Как известно, селективные моноклональные анти 
тела играют ключевую роль в индукции иммунологи 
ческой толерантности. Использование антител i 
CD154 блокирует взаимодействие CD40-CD154 \ 
приводит к множественным эффектам не только ш 
уровне В- и Т-лимфоцитов , но и других клеток (ден-
дрические и эндотелиальные клетки, макрофаги) 
участвующих в раннем распознавании и деструкции 
трансплантированных островков, что было продемон
стрировано R. D. Molano и соавт. (2003) в экспери
менте на моделях аутоиммунного диабета у N O D мы
шей. Более длительное выживание трансплантиро
ванных островков наблюдалось и при блокаде CD45 
клеток, которые играют большую роль в активирова
нии лимфоцитов (R. D. Molano и соавт., (2003). 

Опубликованы обнадеживающие результаты для 
улучшения выживания трансплантированных остров
ков путем применения веществ, снижающих скорость 
апоптоза посредством индукции гемоксигеназы-1 (А. 
Pileggi и соавт., 2001) или з а щ и щ а ю щ и х инсулинпро-
дуцируюшие клетки с помощью диффузии в эти клет
ки протективных и регуляторных белков без их гене
тической модификации (J. Embury и соавт., 2001). 

Наибольшая э ф ф е к т и в н о с т ь ф у н к ц и и переса
ж е н н ы х островков сохраняется при проведении 
трансплантации в портальную вену, но при этом 
возможны такие о с л о ж н е н и я , как кровотечение или 
тромбоз портальной вены (В. J. Hering и Ricordi С , 
1999). Отрицательные последствия внутрипорталь
ной пересадки островков заключаются также и в 
том, что в портальном к р о в о о б р а щ е н и и наблюдает
ся наиболее высокая к о н ц е н т р а ц и я иммуносупрес-
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сивных препаратов , п р и н я т ы х через рот, по сравне
нию с их содержанием в системном к р о в о о б р а щ е 
нии (А. М. Shapiro и соавт. , 1998), что проявляется 
прямым т о к с и ч е с к и м в л и я н и е м на т р а н с п л а н т и р о 
ванные островковые клетки или их выживание даже 
при п р и м е н е н и и нестероидных и м м у н н о с у п р е с с и в -
ных препаратов ( М . G u b a и соавт. ,2002). В исследо
ваниях Т. Вегпеу и соавт. (2001) продемонстрирова 
но, что в л и я н и е э н д о т о к с и н о в на недостаточность 
функции пересаженных островков осуществляется 
через их к о м п л е к с и р о в а н и е с LPS рецепторами ост
ровков с п о с л е д у ю щ и м п о в ы ш е н и е м образования 
цитокинов и усилением апоптоза клеток островка. 
Возможность о ц е н к и ф у н к ц и о н а л ь н о й активности 
т р а н с п л а н т и р о в а н н ы х в н у т р и п о р т а л ь н ы м путем 
островков поджелудочной железы была показана J. 
F. Markmann и соавт. (2003), п р и м е н и в ш и х метод 
МРТ для в ы я в л е н и я печеночного стеатоза, наличие 
которого отражает н а р у ш е н и е л о к а л ь н о й утилиза
ции инсулина , и ухудшение ф у н к ц и и т р а н с п л а н т и 
рованных островков . 

Следует отметить , что пересадка островков под
желудочной железы также сочетается с рядом о с 
ложнений, порой угрожающих ж и з н и больного . Ка-
нюлизация портальной вены и и н ф у з и я островков 
поджелудочной железы может осложниться внут
ренним кровотечением, случайной пункцией желч
ного пузыря , частичным тромбозом портальной ве
ны, который встречается у 10% больных (E.A.Ryan и 
соавт., 2002). Наличие частых тромбозов портальной 
вены, по м н е н и ю L. Moberg и соавт. (2002), являет
ся частой п р и ч и н о й н и з к о й э ф ф е к т и в н о с т и транс 
плантации островков поджелудочной железы. 

Несмотря на я в н у ю э ф ф е к т и в н о с т ь предложен
ной т р а н с п л а н т а ц и и островковых клеток, остается 
ряд моментов , которые свидетельствуют о том, что 
проблема излечения СД типа 1 пока еще далека от 
разрешения . Во-первых, для каждого больного тре
буется 2-3 д о н о р с к о й поджелудочной железы для 
получения достаточного количества островковых 
клеток, необходимых для трансплантации . Во-вто
рых, для предупреждения отторжения пересаженных 
островков поджелудочной железы следует применять 
иммуносупрессивную терапию. Хотя последняя и 
отличается от классической иммуносупрессивной 
терапии, тем не менее , она оказывает отрицательное 
влияние на ф у н к ц и о н а л ь н у ю активность и м м у н н о й 
системы организма . О д н а к о нельзя не отметить, что 
о с н о в н ы м д о с т и ж е н и е м проведенных исследований 
является разработка метода п р о ф и л а к т и к и отторже
ния трансплантата и предохранение пересаженных 
клеток от аутоиммунного разрушения . 

П р и м е н е н и е для п р о ф и л а к т и к и отторжения пе
р е с а ж е н н ы х островков поджелудочной железы с и -
ролимуса и такролимуса н е с о м н е н н о является успе
хом. Э ф ф е к т и в н о с т ь этих препаратов значительно 

превышает использование глюкокортикоидов в ка
честве иммуносупрессантов , но и эти препараты об
ладают значительной токсичностью. В действитель
ности трудно поддержать терапевтическую концент
р а ц и ю п р е п а р а т а в к р о в и на п р о т я ж е н и и 
длительного в р е м е н и из-за различной скорости аб
сорбции и их взаимодействия с другими препарата
ми. Для преодоления этих недостатков требуется 
разработка таких технологий, при которых транс
п л а н т и р о в а н н ы е клетки островков поджелудочной 
железы были бы л и ш е н ы возможности контакта с 
и м м у н о к о м п е т е н т н ы м и клетками и м м у н н о й систе
мы реципиента , что является о п р е д е л я ю щ и м усло
вием для ф и з и о л о г и ч е с к о й регуляции секреции и н 
сулина п е р е с а ж е н н ы м и клетками. Этому отвечают 
системы, в которых островковые клетки поджелу
д о ч н о й железы локализуются в «капсулах» или «тру
бочках», м е м б р а н ы которых являются иммунологи
ческим барьером для клеток и м м у н н о й системы. 
Исследования в этом направлении проводятся уже 
более 30 лет, н о полученные результаты пока не от
вечают всем требованиям , необходимым для сохра
нения ф и з и о л о г и ч е с к о й ф у н к ц и и трансплантиро
ванных островковых клеток, п о м е щ е н н ы х в такие 
капсулы или «забарьерные пространства», что поз 
волило бы полностью изолировать пересаженный 
материал от клеток и м м у н н о й системы в организме 
человека (D.W. Gray, 2001). 

В настоящее время имеется реальная возмож
ность излечения сахарного диабета с п о м о щ ь ю ал-
л о т р а н с п л а н т а ц и и островковых клеток поджелудоч
ной железы человека при условии выполнения всех 
требований Э д м о н т о н с к о г о протокола . Однако ос 
тается ограниченность биологического материала 
(поджелудочной железы человека) , необходимого 
для лечения м и л л и о н о в больных, страдающих диа
бетом, что диктует необходимость разработки аль
тернативных методов лечения , направленных на д о 
стижение ин су л ин о нез ав исим о сти у больных СД т и 
па 1. Так , только в С Ш А п р и м е р н о 1 млн больных 
СД типа 1 показана пересадка островков или подже
лудочной железы в комплексе с почками , но при 
этом имеется д е ф и ц и т необходимого количества 
поджелудочной железы. Ежегодно в С Ш А имеется 
около 6000 потенциальных доноров , умерших от 
травм головного мозга, несовместимых с ж и з н ь ю . 
Из этих 6000 д о н о р с к и х органов 1500 поджелудоч
ных желез требуется для пересадки как целого орга
на, а оставшиеся 4500 потенциальных поджелудоч
ных желез могут быть использованы для получения 
островков и последующей их трансплантации . Для 
получения достаточного количества островков , не
обходимых для одного больного , требуется 3-4 д о 
норских поджелудочных железы. Н е с л о ж н о подсчи
тать, что оставшихся д о н о р с к и х желез будет доста
точно только для того, чтобы сделать последующую 
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дели т р а н с п л а н т а ц и ю островков поджелудочной железы 
ное л и ш ь 1000 больных в год. Тогда как только болных 
чеш сахарным диабетом в С Ш А насчитывается около 1 
деш млн пациентов и еще 17 млн больных страдают С Д 
ларе типа 2. П о н я т н о , что решить проблему «излечения» 
жел( больных сахарным диабетом с п о м о щ ь ю т р а н с п л а н -

Г тации островков поджелудочной железы, получен-
целг. ных от потенциальных доноров , нереально, 
мое: Несмотря на то , что внутрипеченочная пересадка 
сяти островков поджелудочной железы сочетается с л и к -
под) видацией и н с у л и н о в о й недостаточности у больного 
вшк сахарным диабетом, остается много вопросов о т н о -
ций сительно длительности такого положительного э ф -
ных фекта и ф у н к ц и и печени , в которой возникает очаг 
тащ- н е ф и з и о л о г и ч е с к о й э н д о к р и н н о й секреции . Внут-
инс} рипортальная и н ф у з и я островков поджелудочной 
неп] железы сопровождается в ы с о к и м р и с к о м кровотече-

^ н и я , портального тромбоза и развития портальной 
ных гипертензии . Только перечисленные состояния м о -
что гут ухудшить работу ж и з н е н н о в а ж н о г о органа , ка-
npoi ким является печень. Кроме того, трансплантируе

мые с п о м о щ ь ю инфузии в портальную систему 
островки поджелудочной железы образуют в пече
ночной т ка ни кластеры, д и ф ф у з н о л о к а л и з о в а н н ы е 
в печеночной т к а н и , которые могут изменить стру
ктуру и ф у н к ц и и печени. Известно , что 3-5% боль
ных, которым проведена трансплантация почек, 
ежегодно умирают вследствие отторжения переса
ж е н н о г о органа. Есть основание полагать, что у та-

пер< кого же , если не у большего количества больных бу
дет наблюдаться реакция отторжения пересаженных 

сул1 островков поджелудочной железы. Поэтому требует-
инк ся длительное наблюдение за больными , которым 

( уже успешно проведены трансплантации островков 
диа( поджелудочной железы, с целью получения более 
доч] достоверной и н ф о р м а ц и и . 

сул! К р о м е п е р е ч и с л е н н ы х н е р е ш е н н ы х проблем , 
что связанных с трансплантацией пересаженных ост-
ко с ровков поджелудочной железы, остаются вопросы 
ной не только сохранения количества пересаженных 
пра островков и п р о ф и л а к т и к и у м е н ь ш е н и я их количе-
жел ства, которое наблюдается даже после у с п е ш н о про-
S. Г\ веденных операций по пересадке островков подже-
пол лудочной железы. Необходимы методы, п о з в о л я ю -
сви щ и е на самых ранних этапах установить начало 
щьь процесса , приводящего к отторжению п е р е с а ж е н н о -
нял го трансплантата . В. Ritz-Laser и соавт. (2002) разра-
тел1 ботали методику молекулярного определения ц и р -

1 к у л и р у ю щ и х (3-клеток после и н т р а п о р т а л ь н о й 
и с( трансплантации островков поджелудочной железы, 
тип Высокочувствительный и с п е ц и ф и ч е с к и й молеку-
пор л я р н ы й метод позволяет определить две р -клетки в 
ков 1 мл венозной крови с п о м о щ ь ю R T - P C R м Р Н К 
cyci инсулина . Наличие р-клеток в системном кровооб-
чел' р а щ е н и и определяется у больных СД типа 1 до 10-й 
дос недели после внутрипортальной т р а н с п л а н т а ц и и 

островков поджелудочной железы. 
Р а н н и м предиктором начала отторжения переса

женных островков поджелудочной железы является 
методика, о с н о в а н н а я на определении экспрессии; 
генов цитотоксических л и м ф о ц и т о в (D. Han и со
авт., 2002). Количественное опреление с помощью' 
P C R (real-t ime) методики уровня м Р Н К транскрип- : 

тов позволяет идентифицировать время начала от
торжения пересаженного органа. Т-клеточнозависи-
мое иммунное активирование генов цитотоксиче
ских л и м ф о ц и т о в является а к т и в н ы м участником 
острой фазы реакции отторжения , а гены гранзима 
В и п е р ф о р и н а вовлечены в процессы апоптоза, 
фрагментации Д Н К и гибели клеток. Указанная ме
тодика позволяет выявить на самых ранних стадиях 
р е а к ц и ю отторжения пересаженных островковых 
клеток, что коррелирует со степенью снижения обра
зования С-пептида еще до развития клинических 
симптомов нарушения ф у н к ц и и островковых клеток. 

Установлено, что после «успешной» трансплан
тации островков поджелудочной железы, получен
ных от нескольких трупных доноров , общее количе
ство ф у н к ц и о н и р у ю щ и х островков в организме 
больного составляет только около 20% от их коли
чества, наблюдаемого у практически здоровых лиц 
(E.A.Ryan и соавт., 2001). Учитывая , что при этом 
глюкокортикоиды не п р и м я н я л и с ь в качестве имму-
носупрессивных препаратов , было высказано пред
положение , что за с н и ж е н и е количества пересажен
ных островков поджелудочной железы ответственны 
другие еще не известные механизмы или определен
ные факторы. О д н и м из механизмов , повреждаю
щих ф у н к ц и о н а л ь н у ю активность пересаженных 
островков поджелудочной железы и приводящих к 
у м е н ь ш е н и ю их количества , является так называе
мая «воспалительная реакция , опосредованная спо
собностью крови к растворению». Этот феномен 
(воспалительная реакция , опосредованная способ
ностью крови к растворению, или instant blood-
mediated inflammatory reaction - I B M I R ) , который 
был описан W. Bennet и соавт. (2000), развивается in 
vitro при с м е ш и в а н и и изолированных островков 
поджелудочной железы с цельной кровью и прояв
ляется активированием коагуляции и систем к о м п 
лемента , быстрым с в я з ы в а н и е м и активированием 
тромбоцитов и активированием поступления л е й к о 
цитов в островки поджелудочной железы. Такой же 
э ф ф е к т наблюдался и при интрапортальной транс 
плантации островков поджелудочной железы обезь
я н а м . Н а ч а л ь н ы й э ф ф е к т I B M I R сопровождается 
быстрям уменьшением количества тромбоцитов при 
одновременной стимуляции секреции р -тромбогло-
булина, что является свидетельством активирования 
тромбоцитов , которые комплексируются с остров
ками с последующим образованием ф и б р и н а , что 
сопровождается о д н о в р е м е н н ы м пассажем и и н -
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фильтрацией островков л е й к о ц и т а м и C D 1 l b + . 
Результаты этих исследований показывают , что 

для успешной ф у н к ц и и пересаженных островков 
поджелудочной железы необходимо предупредить 
или с н и з и т ь с т е п е н ь в ы р а ж е н н о с т и I B M I R с 
помощью а с п и р и н а или ингибиторов тромбина , к о 
торый генерируется из протромбина с п о м о щ ь ю се-
ринпротеиназы. Т р о м б и н , в свою очередь, активи
рует тромбоциты путем взаимодействия со с п е ц и 
фическими к л е т о ч н о - п о в е р х н о с т н ы м и рецепторами 
PAR-1 и PAR-4 (S. R. Coughl in , 2000). В качестве 
ингибиторов т р о м б и н а используются н е ф р а к ц и о н и -
рованный гепарин или герудин. О д н а к о п р и м е н е н и е 
этих препаратов ограничено из-за узкого терапевти
ческого окна и незначительной пенетрации в тромб. 
В последние годы разработан новый в ы с о к о с п е ц и 
фический н и з к о м о л е к у л я р н ы й ингибитор тромбина 
- мелагатран (фирма Astra Zeneca) , который , имея 
низкую молекулярную массу (всего 430 Da) и в ы с о 
кую а ф ф и н н о с т ь , способен быстро ингибировать 
тромбин (Н. Eriksson и соавт., 1999). П р е к л и н и ч е -
ские исследования показывают , что ингибирование 
тромбина с п о м о щ ь ю мелагатрана снижает степень 
выраженности I B M I R в исследовании in vitro (L. 
Ozmen и соавт. , 2002). Мелагатран даже в высокой 
концентрации (10мкмоль /л ) не оказывал никакого 
токсического э ф ф е к т а на островки или глюкозости-
мулированную с е к р е ц и ю инсулина . Н а и в ы с ш и й э ф 
фект действия мелагатрана наблюдался при к о н ц е н 
трации 1-4 м к м о л ь / л , которая приблизительно была 
в 3-10 раз выше по с р а в н е н и ю с той , которая ис 
пользовалась для лечения больных с тромбозом глу
боких вен (Н . Eriksson и соавт., 1999). Эти д а н н ы е 
свидетельствуют о том , что для угнетениея т р о м б и 
на in vitro о б ы ч н о требуются более в ы с о к и е к о н ц е н 
трации соответствующего ингибитора . Разработана 
лекарственная ф о р м а мелагатрана в виде таблетиро-
ванного препарата для приема внутрь ( D . Gustafsson 
и соавт., 2001). 

Таким образом, тромбин является одним из глав
ных участников влияния на тромбоциты, коагуля
цию и активирование комплемента , что наблюдает
ся при реакции I B M I R , развивающейся после транс
плантации о с т р о в к о в п о д ж е л у д о ч н о й ж е л е з ы . 
Ингибитор активности тромбина — мелагатран явля
ется перспективным кандидатом для предупрежде
ния гибели и у м е н ь ш е н и я количества пересаженных 
островков, что является следствием реакции IBMIR. 

К с о ж а л е н и ю , попытки отечественных и зару
бежных ученых п р и м е н е н и я свободной т р а н с п л а н 
тации как культуры островковых клеток плодов че
ловека, так и ксенотрансплантации (плодов к р у п н о 
го рогатого скота, плодов и н о в о р о ж д е н н ы х поросят 
или кроликов ) не могут привести к ж е л а е м ы м ре 
зультатам по нескольким п р и ч и н а м . Отсутствует 
возможность выделения и почти 100% очистки ост

ровков поджелудочной железы от а ц и н о з н о й и со
единительной тканей , антигены которых являются 
и н и ц и а т о р а м и иммунного отторжения и аутоим
мунной деструкции пересаженных тканей . Для еди
н о в р е м е н н о й пересадки требуется не менее 
1 000 000 островков , получение которых с о п р я ж е н о 
с отсутствием аппаратуры для автоматической сепа
рации и подсчета островков , которые д о л ж н ы быть 
получены в течение ограниченного времени и пере
сажены больному. 

По нашему глубокому убеждению, широкое при
менение (как это проводится до настоящего времени) 
отечественными учеными трансплантации культур ост
ровковых клеток, полученных из поджелудочной желе
зы поросят или кроликов, должно быть запрещено по 
нескольким причинам: во-первых, это ксенотранс-
плантация , которая вызывает последовательную ак 
т и в а ц и ю различных механизмов и м м у н н о й систе
мы, приводя к отторжению пересаженных клеток; 
во-вторых, отсутствие иммуносупрессивной терапии 
приводит к гибели трансплантируемого материала 
и, возможно , активизации аутоиммунных механиз
мов, готовность к к о т о р ы м у больных С Д типа 1 д о 
статочно выражена; в-третьих, этические моменты 
(трансплантации культур островковых клеток н о в о 
рожденных поросят или к р о л и к о в проводится боль
ным на платной основе) ; в-четвертых, у больных со 
здается иллюзия возможности излечения от сахар
ного диабета, поэтому у них отсутствует мотивация 
к проведению и н т е н с и в н о й инсулинотерапии , кото
рая позволяет достичь строгой к о м п е н с а ц и и сахар
ного диабета и тем самым замедлить или остановить 
прогрессирование поздних сосудистых осложнений 
диабета. Нельзя также не отметить, что во многих 
странах мира п р и н я т ы постановления о з а п р е щ е н и и 
парантерального п р и м е н е н и я препаратов , получен
ных из различных органов животных , а также транс
плантации тканей и органов животного происхож
дения в связи с возможностью заражения «бешенст
вом коров» и другими заболеваниями . 

Имеется ли выход из создавшейся ситуации? Да. 
Вполне о б н а д е ж и в а ю щ и м и являются исследования 
возможности п р и м е н е н и я для лечения сахарного 
диабета стволовых клеток, а также подтверждение 
факта наличия п р о л и ф е р а ц и и (З-клеток у взрослого 
человека. 

К стволовым клеткам относятся клетки, облада
ю щ и е способностью регенерировать дочерние клет
ки , которые в свою очередь с п о с о б н ы образовывать 
большое количество различных д и ф ф е р е н ц и р о в а н 
ных клеток. Различают э м б р и о н а л ь н ы е стволовые 
клетки и стволовые клетки взрослых. Э м б р и о н а л ь 
ные стволовые клетки являются п р о и з в о д н ы м и бла-
стоцитов млекопитающих ( Н . М . Blau и соавт. ,2001). 
О н и п л ю р и п о т е н т н ы и обладают с п о с о б н о с т ь ю 
д и ф ф е р е н ц и р о в а т ь с я в различные ткани эмбриона , 
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включая образование всех трех э м б р и о н а л ь н ы х тер
минальных слоев и р -клеток поджелудочной железы 
(В. Е. Reubenoff и соавт. ,2000). Взрослые стволовые 
клетки встречаются значительно реже и участвуют в 
регенерации различных тканей (печень , мозг, с к е 
летные м ы ш ц ы , кожа) , но , в о с н о в н о м , они выявля 
ются в костном мозге. Стволовые клетки костного 
мозга могут д и ф ф е р е н ц и р о в а т ь с я в т и п и ч н ы е клет
ки других органов , включая печень , м ы ш ц ы , мозг и 
сердце. Эти клетки подобно э м б р и о н а л ь н ы м ство
л о в ы м клеткам с п о с о б н ы к с а м о в о з о б н о в л е н и ю и 
образованию д и ф ф р е н ц и р о в а н н ы х клеток. Указан
ное позволяет считать, что стволовые клетки раз
л и ч н ы х органов , п о м и м о поджелудочной железы, у 
взрослого с п о с о б н ы к о б р а з о в а н и ю в них при о со 
бых условиях и р-клеток. Наличие стволовых клеток 
в поджелудочной железе пока не доказано . Однако 
обнаружение митоза и неогенеза р-клеток в подже
лудочной железе крыс после химической (стрепто-
зотоцин) или хирургической панкреатэктомии (L. 
Bouwens и G. К1орре1,1966) позволяет предполагать, 
что эти клетки образуются из н е д и ф ф е р е н ц и р о в а н 
ных стволовых клеток. После панкреатэктомии уве
личивается количество клеток с содержанием белка 
P D X 1 , которые являются п р о и з в о д н ы м и эпители
альных стволовых клеток протоков поджелудочной 
железы (A. Sharma и соавт. , 1999). Еен PDX1 и белок 
этого гена необходимы для развития э к з о к р и н н о й и 
э н д о к р и н н о й части поджелудочной железы в самом 
раннем периоде ее развития . Регенерация поджелу
дочной железы, наблюдаемая после панкреатэкто
мии у лабораторных ж и в о т н ы х , свидетельствует о 
возможности наличия стволовых клеток, которые 
служат источником для образования новых остров
ков , содержащих р -клетки . 

О с о б ы й интерес представляют исследования V. 
К. Ramiya и соавт. (2000). В культуре in vitro был п о 
лучен монослой клеток из протоков м ы ш и н о й под
желудочной железы, содержащих инсулин и глюка-
гон. Т р а н с п л а н т а ц и я такой клеточной суспензии , 
содержащей не только р -клетки , но и стволовые 
панкреатические клетки, под капсулу почек N O D 
м ы ш а м приводила к с н и ж е н и ю уровня гликемии у 
них и исчезновению п р и з н а к о в диабета. 

Имеются обнадеживающие д а н н ы е о возможно
сти применения для лечения сахарного диабета глю-
кагоноподобного пептида ( G L P - 1 ) , который не толь
ко регулирует секрецию инсулина в ответ на посту
пление углеводов в желудочно-кишечнй тракт, но и 
снижает скорость апоптоза р-клеток и усиливает их 
пролиферацию. Т а к и м же эффектом обладает пече
ночный фактор роста. Показано , что у трансгенных 
мышей с п о в ы ш е н н о й экспрессией печеночного ф а 
ктора роста имеются островки, значительно больших 
размеров, чем островки нормальных животных (А. 
Garc ia -Ocana и соавт., 2001). 

Вероятно, п р и м е н е н и е печеночного фактора ро-1 
ста и глюкагоноподобного пептида-1 и его аналогов 
будет возможно для терапии С Д типа 2, при кото
ром имеется достаточно высокий пул собственных 
р-клеток , способных под воздействием указанных 
препаратов увеличиться и полностью обеспечивать 
организм в необходимом количестве инсулина. 

Реальной, по нашему м н е н и ю , альтернативой ал
л о - или ксенотрансплантации культур или «свежих» 
островковых клеток является разработка биотехно-1 
логических методов, п о з в о л я ю щ и х полностью вы
полнять ф у н к ц и ю естественных инсулинсекретиру-
емых клеток. 

О п т и м и з м о м для этого я в л я ю т с я д а н н ы е , пред
с т а в л е н н ы е на 61-м к о н г р е с с е А м е р и к а н с к о й диа-| 
бетической а с с о ц и а ц и и 2001 г., о возможности; 
г енной т е р а п и и сахарного диабета и, в частности, 
л е к ц и я С В . Newgard п о и с к у с с т в е н н ы м конструк- ' 
ц и я м или с и с т е м а м , ф у н к ц и о н и р у ю щ и м ПОЧТИ; 

адекватно е с т е с т в е н н ы м р - к л е т к а м . За основу соз--
д а н и я с и с т е м ы , с е к р е т и р у ю щ е й и н с у л и н , была 
взята р -клетка ( стволовые , а в о з м о ж н о и имморта-
л и з о в а н н ы е р - к л е т к и ) о с т р о в к а поджелудочной 
железы человека с и с п о л ь з о в а н и е м вектора адено
вируса и ц и т о м е г а л о в и р у с а . И н к о р п о р а ц и я адено
вируса , с о д е р ж а щ е г о ген р - г а л а к т о з ы , в изолиро
в а н н ы е о с т р о в к и к р ы с ы с п о с о б с т в о в а л а экспрес 
сии гена в 70-80% о с т р о в к о в . И с п о л ь з у я INS-1 
л и н и ю р -клеток , Н. Е. H o h m e i e r и соавт. (2000) 
получили в ы с о к о р е л и в а н т н ы й к л о н 8 3 2 / 1 3 , кото
рый обладал в т ечение 9 мес с п о с о б н о с т ь ю к сек
р е ц и и и н с у л и н а в ответ на с т и м у л я ц и ю глюкозой , 
а затем с п о м о щ ь ю а д е н о в и р у с о п о с р е д о в а н н о й ме
т о д и к и была получена л и н и я 1NS-1 р - к л е т о к , с п о 
с о б н ы х к э к с п р е с с и и гена г л и ц е р и н к и н а з ы , необ
ходимого для о с у щ е с т в л е н и я г л и ц е р и н с т и м у л и р о -
в а н н о г о синтеза и в ы с в о б о ж д е н и я и н с у л и н а (R. J. 
Noel и соавт . , 1997). М е т о д о м с е л е к ц и и клеток и н -
с у л и н о м ы был получен к л о н , р е з и с т е н т н ы й к у-
и н т е р ф е р о н у и и н т е р л е й к и н у - i p , к о т о р ы е , как из 
вестно , о п о с р е д у ю т и м м у н н ы й ответ ( G . C h e n и 
соавт . ,2000) . На пути у с п е ш н о й разработки гене
т и ч е с к о й к о н с т р у к ц и я или с и с т е м ы из м о д и ф и ц и 
р о в а н н ы х р - к л е т о к , с п о с о б н о й а в т о н о м н о ф у н к 
ц и о н и р о в а т ь по п р и н ц и п у «обратной связи» и се-
к р е т и р о в а т ь адекватное к о л и ч е с т в о и н с у л и н а , как 
п о к а з а н о в л а б о р а т о р и и , р у к о в о д и м о й С В . 
Newgard (2002) , в о з н и к а е т м н о ж е с т в о проблем. 
С ч и т а е т с я , что в р -клетке при р а з л и ч н ы х ее состо 
я н и я х э к с п р е с с и р у е т с я сотни и даже т я с я ч и генов 
и н е о б х о д и м а и д е н т и ф и к а ц и я наиболее важного 
количества генов , которые д о л ж н ы являться м и 
ш е н я м и для т е р а п е в т и ч е с в к о г о воздействия как 
при С Д т и п а 1, так и С Д т и п а 2. Генная т е р а п и я 
С Д т и п а 1, в и д и м о , будет р е ш е н а р а н ь ш е , ч е м ус 
п е ш н а я т е р а п и я С Д т и п а 2. С о з д а н н ы е отдельные 
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компоненты т а к о й с и с т е м ы , ф у н к ц и о н и р у ю щ и е 
по п р и н ц и п у «обратной связи» , с п о с о б н ы к о н т р о 
лировать с к о р о с т ь с е к р е ц и и и н с у л и н а в з а в и с и м о 
сти от с о д е р ж а н и я глюкозы в о к р у ж а ю щ е й среде 
культуры таких клеток « и н ж е н е р н ы х » р - к л е т о к . 
Такие « и н ж е н е р н ы е » р - к л е т к и с о х р а н я л и с в о ю 
ф у н к ц и о н а л ь н у ю а к т и в н о с т ь при п о д к о ж н о м , вну-
трикожном и в н у т р и м ы ш е ч н о м в в е д е н и и э к с п е р и 
ментальным ж и в о т н ы м . П р е д с т а в л е н н ы е исследо 
вания вселяют о п т и м и з м в в о з м о ж н о с т ь с о з д а н и я 
в недалеком будущем новых т е р а п е в т и ч е с к и х воз 
можностей , п о з в о л я ю щ и х и з л е ч и в а т ь С Д т и п а 1. 

В одном из докладов на этом же конгрессе сооб
щалось о возможности проведения неинвазивной 
(пероральной) генной терапии экспериментального 
диабета. При этом м о д и ф и ц и р о в а н н а я к Д Н К про-
инсулина человека помещается в специальную кас
сету вместе с а д е н о а с с о ц и и р о в а н н ы м вирусным тер
миналом. После попадания в ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н ы й 
тракт к р ы с и н ы й и н с у л и н о в ы й промотер осуществ
ляет соответствующий контроль за экспрессией ге
на инсулина в н е й р о э н д о к р и н н ы х клетках к и ш е ч 
ника. П о м и м о с н и ж е н и я содержания глюкозы в 
крови у диабетических животных, наблюдаемого че 
рез 6-18 ч после перорального приема «системы», 
отмечалось длительное поддержание эугликемиче-
ского состояния , опосредованного , вероятно , транс -
дукцией гепатоцитов. Кроме того, б ы л и также пред
ставлены д а н н ы е о в о з м о ж н о м использовании гене
тически и з м е н е н н ы х печеночных клеток в качестве 
продуцентов инсулина . Два вида печеночных клеток 
человека (клетки H E P G 2 и H U H 7 ) с к Д Н К инсу
лина человека при специальном контроле цитомега-
ловирусного промотера секретировали проинсулин 
человека, который накапливался в гранулах цитозо -
ля клеток и секретировался в ответ на изменение 
уровня глюкозы в окружающей среде. Такие клетки 
продолжали секретировать инсулин после их транс 
плантации диабетическим и м м у н о н е к о м п е т е н т н ы м 
м ы ш а м в количестве , необходимом для поддержа
ния эугликемического состояния животных . Впер
вые, т а к и м образом , была п р о д е м о н с т р и р о в а н а 
возможность использования клеток печени для и н 
дукции их в клетки, которые могут являться «пол
н о ц е н н о й заменой» панкреатическим р-клеткам с 
последующим их использованием для проведения 
радикальной терапии СД типа 1. 

Еще одним доказательством возможности разра
ботки биотехнологического метода лечения сахар
ного диабета являются исследования по изучению 
становления э н д о к р и н н о й ф у н к ц и и поджелудочной 
железы в период эмбрионального развития , что 
привело к о т к р ы т и ю белка, я в л я ю щ е г о с я т р а н с -
к р и п т а ц и о н н ы м фактором ( P D X - 1 ) , к о н т р о л и р у ю 
щ и м развитие поджелудочной железы и т р а н с к р и п 
ц и ю гена инсулина (J. Jonsson и соавт. , 1994). В по

следующем было установлено, что указанный фак
тор также трансактивирует э к с п р е с с и ю гена сомато-
статина в островках поджелудочной железы и двена
дцатиперстной к и ш к е , в связи с чем он также 
известен под названием I D X - 1 / S T F - l / I P F - l . Ф а к 
тор PDX-1 экспрессируется не только в период э м 
бриогенеза , но и во взрослом с о с т о я н и и , что соче
тается с неогенезом островков и д и ф ф е р е н ц и р о в к о й 
инсулинпродуцирующих клеток из прогениторных 
(стволовых) клеток. Через несколько лет были от
крыты так называемые белковые трансдукционные 
д о м е н ы (PTDs) , п о з в о л я ю щ и е белкам т р а н с л о ц и р о -
ваться через плазматическую мембрану и затем по
ступать в ядро клетки без эндоцитоза (E.R. Schwarze 
и соавт. , 1999). Наличие P T D в третичной структуре 
хомеодомена антеннапедиа ( т р а н с к р и п т а ц и о н н ы й 
д р о з о ф и л ь н ы й фактор) является необходимым и д о 
статочным условием для т р а н с л о к а ц и и этого пепти
да в цитоплазму и ядро клеток. Было установлено, 
что белок PDX-1 регулирует собственную э к с п р е с 
с и ю посредством А-элемента своего собственного 
промотера , что вызывает и н д у к ц и ю экспрессии дру
гих генов р-клеток , необходимых для экспрессии ге
на инсулина (S. Marshak и соавт. ,2000). 

Н. Noguchi и соавт. (2003) впервые показали , что 
способность белка PDX-1 проникать внутрь клеток 
является следствием наличия в нем собственного 
с п е ц и ф и ч е с к о г о антеннапедиаподобного белка, и 
его ф у н к ц и я аналогична действию P D X - 1 . Этот бе
л о к обладает способностью проникать в изолиро
ванные островки поджелудочной железы, к о м п л е к -
сируясь с промотером гена инсулина и активируя 
его экспрессию. Кроме того, белок PDX-1 п р о н и к а 
ет в клетки панкреатических протоков , которые , как 
считают, являются п р о г е н и т о р н ы м и (стволовыми) 
клетками, индуцируя в них экспрессию гена инсу
лина . Эти исследования позволяют предположить , 
что э к з о г е н н ы й PDX-1 может быть использован в 
качестве своеобразного «усилителя» т р а н с к р и п ц и и 
гена инсулина , что позволяет разработать метод л е 
чения С Д типа 1 без п р и м е н е н и я генной т р а н с ф е р -
ной технологии. Показана возможность д и ф ф е р е н -
цировки in vitro и in vivo панкреатических клеток 
человека в инсулинпродуцирующие клетки под вли
янием трансриптационного фактора , каким является 
белок PDX1 (De la Tour D. Dufayet и соавт., 2001). 

Разрабатываются возможности п р и м е н е н и я ген
ной терапии для лечения сосудистых о с л о ж н е н и й 
диабета. Показана возможность использования ген
ной терапии для индукции ангиогенеза с п о м о щ ь ю 
ангиогенных ростовых ф а к т о р о в для лечения крити
ческой и ш е м и и н и ж н и х конечностей (Т. Т. Rissanen 
и соавт. , 2001) и лечения И Б С с п о м о щ ь ю генной 
терапии плазмидой , ответственной за синтез сосу
дистого эндотелиального ростового фактора (С. 
Sylven и соавт. ,2001). 
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В настоящее время имеется ряд б и о т е х н о л о г и 
ческих методов и н а п р а в л е н и й л е ч е н и я сахарного 
диабета . 

• Генерация р-клеток из стволовых клеток, полу
ченных от больного сахарным диабетом. Получение 
таких клеток in vitro в количестве , достаточном для 
п о д д е р ж а н и я н о р м а л ь н о г о углеводного о б м е н а . 
Культура таких клеток может быть реимплантирова -
на в портальную систему печени или другие ткани и 
не будет подвержена процессам отторжения , так как 
является п р о и з в о д н ы м собственных клеток организ 
ма. В качестве такого «усилителя» образрвания (3-
клеток из стволовых может быть использован э к з о 
генный (возможно , г е н н о и н ж е н е р н о г о происхожде
ния) белок P D X - 1 . 

• Генетическая манипуляция человеческих ост
ровковых клеток с целью п о в ы ш е н и я их резистент
ности к окислительному стрессу, с н и ж е н и ю или 
с н я т и ю а н т и г е н н о е ™ , что позволит уменьшить или 
даже ликвидировать возможность их иммунологиче -
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ского повреждения и отторжения . 
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генетических манипуляций , результатом чего может 
быть д и ф ф е р е н ц и р о в к а островковых или инсулин-
секретирующих клеток из а ц и н о з н ы х клеток прото
ков поджелудочной железы. 

• Генетическая м о д и ф и к а ц и я in vitro (может 
быть и in vivo) различных клеток (фибробластов , ге-
патоцитов и др.) больного диабетом с возможностью 
достижения регулируемой секреции инсулина этими 
клетками с последующей их ретрансплантацией в 
организм того же больного . 

• Создание генетических конструкций in vitro с 
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дохраняющих клетки от воздействия иммунной си
стемы хозяина . 
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