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Актуальность проблемы  
сахарного диабета 1-го типа

Сахарный диабет (СД) 1-го типа является 
хроническим заболеванием, поражающим ге-
нетически предрасположенных лиц, у которых 
инсулинсекретирующие b-клетки островков 
Лангерганса поджелудочной железы (ПЖ) из-
бирательно и необратимо разрушены в резуль-
тате аутоиммунной «атаки» организма [1, 2].

За последние три десятилетия был достиг-
нут значительный прогресс в лечении пациен-
тов с заболеваниями периферических сосудов с 
использованием медицинской, хирургической 
и перкутанной терапии [3]. Однако, несмотря 
на эти успехи, все еще существует значитель-
ная часть пациентов с критической ишемией 
конечностей и диабетической нейропатией, 
которые не являются оптимальными кандида-
тами для хирургической или чрескожной ре-

васкуляризации. Эти пациенты продолжают 
страдать от изнурительных симптомов своей 
болезни и продолжают подвергаться риску по-
тери конечностей или даже смерти. Именно 
эта клиническая потребность, в сочетании с 
достижениями в понимании ангиогенеза, об-
условила усилия по разработке терапии для 
пациентов с периферической ишемией путём 
стимулирования образования новых сосудов.

Фундаментальной проблемой этих пациен-
тов является недостаточное кровоснабжение 
мышц из-за тяжёлого поражения приводящих 
сосудов к тканям-мишеням [4]. Вполне логич-
но, что увеличение кровоснабжения ишемизи-
рованной ткани будет облегчать симптомы.

Одним из потенциальных средств для до-
стижения этой цели является терапевтический 
ангиогенез [4]. В настоящее время выяснены 
молекулярные механизмы, лежащие в основе 
развития сосудистой сети, и в экспериментах на 
животных показано, что медиаторы развития 
сосудов могут быть использованы для создания 
новых капилляров в ишемической ткани. Эти 
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медиаторы включают в себя ряд цитокинов, в 
частности фактор роста эндотелия сосудов и 
фактор роста фибробластов. Ангиогенные ци-
токины могут поставляться в нескольких фор-
мах, включая рекомбинантный белок, гены в 
составе плазмиды или вирусный вектор.

Терапия диабетических нейропатий базиру-
ется на трёх основных подходах: интенсивный 
контроль гликемии и управление факторами 
риска, патогенетически обоснованные проце-
дуры и симптоматическое лечение боли [5].

В этом обзоре будут представлены клини-
ческие испытания невирусной генной терапии 
для активации терапевтического ангиогенеза у 
пациентов с сахарным диабетом 1-го типа и за-
болеваниями периферических сосудов и нервов.

Клинические исследования по применению 
генной терапии для лечения сахарного 

диабета 1-го типа
По состоянию на 1 июля 2014 г. на офици-

альном сайте www.ClinicalTrials.gov была раз-
мещена информация о 10 клинических иссле-
дованиях по применению генной терапии для 
лечения СД 1-го типа (таблица).

Анализ дат начала исследований (даты при-
ведены согласно заявкам на проведения иссле-
дований) показал, что в 2006 и 2012 гг. было 
зарегистрировано по 1 клиническому иссле-
дованию, в 2007 г. – 2 исследования, в 2002 и 
2010 гг. – по 3 исследования.

Средняя продолжительность исследований 
составляет около 6 лет и 4 месяцев (от 1 года и 
11 месяцев до 18 лет и 2 месяцев). Даты завер-
шения исследований (конечная дата предпо-
лагаемого или фактического окончания сбора 
данных исследования): в 2004, 2010, 2013, 2014, 
2024 и 2026 гг. – по 1 клиническому исследова-
нию, в 2008 и 2012 гг. – по 2 исследования.

Текущий статус выполнения исследования: 
«активный, без набора» (исследование продол-
жается, участники проходят обследование и лече-
ние, новых участников не набирают) – 2 исследо-
вания (20% от общего количества) и «завершён» 
(исследование успешно завершено, участников 
не обследуют и не лечат) – 8 исследований (80%). 
В целом последние верификации медицинской 
документации исследований были выполнены в 
2007 и 2008 гг. – для 1 исследования ежегодно, в 
2010 и 2014 гг. – для 2 исследований ежегодно и в 
2013 г. – для 4 исследований.

Базовые учреждения исследований распо-
ложены в США (9 исследований, или 90%), 
Корее (2 исследования, или 20%) и Израиле 

(1 исследование, или 10%). Исследование 
NCT00566657 проводилось административ-
ными офисами фармацевтической компании 
«Sanofi-Aventis» в 32 странах: Аргентине, 
Австралии, Австрии, Беларуси, Бельгии, Бра
зилии, Великобритании, Венгрии, Германии, 
Греции, Гонконге, Дании, Испании, Италии, 
Канаде, Республике Корея, Мексике, Польше, 
Российской Федерации, Сингапуре, США, 
Турции, Украине, Финляндии, Франции, 
Чешской Республике, Чили, Швейцарии, 
Швеции, Эстонии, ЮАР и Японии.

Базовыми для почти половины исследо-
ваний (40%) были по 2 специализированных 
учреждения в США; ещё по 1 исследова-
нию проводилось в 1 и 3 учреждениях США. 
Исследование NCT00956332 выполняет-
ся в 7 учреждениях Израиля. Исследование 
NCT01064440 выполнялось в 13 учреждениях 
США и 3 учреждениях Республики Корея, а 
исследование NCT01475786 – в 13 учреждени-
ях США и 4 учреждениях Республики Корея.

Во всех исследованиях отсутствовали ука-
зания на организацию-соисполнителя (другая 
организация, оказывающая поддержку иссле-
дованиям, включая финансирование, дизайн, 
внедрение, анализ данных и отчетности).

В 5 клинических исследованиях был ука-
зан Principal Investigator (ответственный ис-
полнитель – лицо, назначенное ответственной 
стороной согласно условиям протокола иссле-
дования и являющееся главным исполнителем 
исследования с правами контроля и руковод-
ства исследованием, а также подачи инфор-
мации и публикации результатов исследова-
ния), ещё в 5 исследованиях – Study Director 
(директор исследования – лицо, являющееся 
ответственным за планирование и контроль 
исследования, а также сбор, обработку и до-
стоверность информации).

В двух клинических исследованиях 
(NCT00056290 и NCT00304837) в качестве 
Study Sponsor (спонсор исследования – ини-
циатор исследования, который контролиру-
ет его выполнение и является ответственным 
за анализ данных исследования) было ука-
зано физическое лицо (Douglas W. Losordo, 
M.D., Division of Cardiology, Tufts School of 
Medicine/St Elizabeth’s Medical Center, Boston, 
Massachusetts, USA), ещё в 8 исследованиях – 
организации, корпорации или агентства.

Все исследования были интервенционны-
ми, т. е. согласно протоколу исследователь 
назначал субъектам диагностические, тера- V E R T E
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певтические или другие виды вмешательств 
с последующим наблюдением и проведением 
оценки медико-биологических результатов и/
или последствий для здоровья.

По видам вмешательства исследования 
были распределены на следующие группы: 
«биология» – 4 (40%) и «генетика» – 6 (60%).

Среднее количество участников в исследо-
ваниях составило около 92 субъектов (мини-
мальное – 12, максимальное – 525). При этом 
для исследования NCT01475786 соответству-
ющая информация отсутствовала.

Распределение для 6 исследований (60% от 
общего количества) было рандомизированное 
(случайное распределение участников по груп-
пам) – и для 3 (30%) – не рандомизированное 
(распределение участников по группам по ре-
шению врача). Для исследования NCT00390767 
способ распределения не был указан.

Согласно классификации, 7 исследований 
были предназначены для оценки безопасно-
сти препарата в условиях предполагаемого ис-
пользования и оценки эффективности влия-
ния вмешательства на заболевание или состо-
яние здоровья, 2 исследования (NCT00566657 
и NCT01475786) – только для оценки эффек-
тивности и 1 исследование (NCT00065663) – 
только для оценки безопасности.

В 5 исследованиях (50% от общего количе-
ства) интервенционной моделью вмешатель-
ства была параллельная группа, когда участ-
ники были отнесены к одной из двух или более 
групп параллельно в течение всего исследо-
вания, в 3 исследованиях (30%) – одиночная 
группа с однонаправленным исследованием, в 1 
исследовании (10%) – перекрёстное исследова-
ние, в котором участников подвергали одному 
из двух альтернативных вмешательств на на-
чальной фазе исследования и подвергали дру-
гому вмешательству во второй фазе исследова-
ния, и в 1 исследовании (10%) – рекомендации 
производителя, в котором участников подвер-
гали двум или более вмешательствам, каждому 
в отдельности и в комбинации, а оценку прово-
дили параллельно с контрольной группой.

5 исследований (50% от общего количе-
ства) были двойными слепыми (о назначении 
вмешательства не знали две или более сто-
рон: субъект, медицинский работник, иссле-
дователь и эксперт по оценке результатов). В 
остальных исследованиях (50% от общего ко-
личества) заслепление не использовалось, т. е. 
все участники исследования знали о сути на-
значенного вмешательства.

Основной целью почти всех исследований 
было лечение (оценка одного или несколь-
ких вмешательств для лечения заболевания, 
синдрома или состояния). Для исследования 
NCT00304837 данные отсутствуют. Для ис-
следований были указаны следующие фазы:  
I фаза (включает первоначальные исследования 
для определения метаболизма и фармакологи-
ческих эффектов препаратов на человеческий 
организм, побочных эффектов, связанных с уве-
личением дозы, и для получения в ранние сро-
ки данных об эффективности; может включать 
здоровых участников и/или пациентов) – для 4 
исследований (40% от общего количества), I/II 
фаза (представляет собой сочетание I и II фаз) 
– для 3 исследований (30%), II фаза (включает 
контролируемые клинические исследования, 
проводимые для оценки эффективности препа-
рата для конкретного показания или показаний 
у пациентов с исследуемым заболеванием или 
состоянием и для определения общих ближай-
ших побочных эффектов и риска) – для 2 ис-
следований (20%) и III фаза (включает расши-
ренные контролируемые и неконтролируемые 
испытания после получения предварительных 
данных, свидетельствующих об эффективности 
препарата, и предназначенные для сбора допол-
нительной информации для оценки соотноше-
ния общей пользы и риска препарата и обеспе-
чения адекватной базы для врачебной оценки) 
– для 1 исследования (10%).

Показано, что результаты 25-50% клини-
ческих исследований, которые приведены на 
сайте ClinicalTrials.gov, не были опубликова-
ны, а среднее время на публикацию осталь-
ных составляет около 2 лет [7, 8]. Хотя в 
большинстве клинических исследований по 
применению метода генной терапии при ле-
чении СД 1-го типа не предусматриваются 
научные публикации результатов, в 3 иссле-
дованиях (NCT00390767, NCT00566657 и 
NCT00956332) были указаны 7 статей.

Анализ базы данных медицинских и био-
логических публикаций «PubMed», созданной 
Национальным центром биотехнологической 
информации (National Center for Biotechnology 
Information) на основе раздела «Биотехнология» 
Национальной медицинской библиотеки, позво-
лил выявить научные публикации исполнителей 
7 клинических исследований в этом направлении.

Клиническое исследование NCT00065663
Целью клинического исследования 

NCT00065663 в области генной терапии была 
оценка способа доставки в ткани, безопасности V E R T E
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и потенциальной клинической эффективности 
применения «лечебного» гена тромбоцитарного 
фактора роста Б с использованием технологии 
ген-активированной матрицы (Gene activated 
matrix technology, GAM technology) для зажив-
ления хронических ран у пациентов с СД [9].

Для этого применяли местные аппликации 
GAM501 – гена тромбоцитарного фактора ро-
ста Б, для которого в качестве проводника ис-
пользуют аденовирус в бычьем коллагеновом 
геле [9]. Эта композиция способствует мигра-
ции клеток заживления ран, которые в даль-
нейшем вырабатывают лечебный протеин в 
пределах местного окружения раны.

Согласно данным базы «PubMed», в рам-
ках клинического исследования NCT00065663 
были опубликованы результаты оценки без-
опасности и эффективности применения 
комбинированного коллагенового геля как 
в качестве монотерапии, так и в сочетании с 
Ad5PDGF-B (GAM501) в сравнении со стан-
дартным лечением у пациентов с СД и хро-
ническими нейропатическими язвами стоп 
размерами от 1,5 см2 до 10,0 см2, частота изле-
чения которых составила <30% во время пе-
риода Run-in [10]. Размер раны оценивали по 
планиметрии и фотографиям у 124 пациентов. 
Сравнение наборов данных показало, что ре-
зультаты планиметрии зачастую показывали 
завышенные данные для некоторых участков.

Предыдущие исследования на животных 
заставляют думать о том, что монотерапия 
коллагеном оказывает незначительное влия-
ние на заживление ран и может служить от-
рицательным контролем [10]. Неожиданно то, 
что тенденции повышения частоты полного 
закрытия раны наблюдались как для GAM501 
(41%), так и для комбинированного коллаге-
нового геля (45%) по сравнению со стандарт-
ным лечением (31%).

По фотографическим данным, стандарт-
ное лечение не оказывало существенного 
влияния на изменения диаметра раны (мм за 
неделю) во время периода Run-in до 1-й не-
дели (от  -0,06±0,32 до 0,78±1,53, р=НД), в 
то время как значительное увеличение по-
казателей заживления отмечено при при-
менении комбинированного коллагенового 
геля (от  -0,08±0,61 до 1,97±1,77; р<0,002) и 
GAM501 (от -0,02±0,58 до 1,46±1,37; р<0,002), 
которые постепенно снижались в течение по-
следующих недель [10]. GAM501 в сочетании 
с комбинированным коллагеновым гелем ока-
зался безопасным и хорошо переносимым, а 

альтернативные схемы его дозирования могут 
улучшить динамику полного закрытия раны в 
адекватно запланированных исследованиях.

Также было показано, что однократное вве-
дение GAM501 в одной из трёх доз либо до 4 
инъекций с однонедельными интервалами 15 
пациентам с хроническими длительно незажи-
вающими язвами, которые получали стандарт-
ное лечение, включая хирургическую обработ-
ку ран, и были обязаны носить ортопедическую 
разгрузочную обувь, является безопасной и 
хорошо переносимой манипуляцией без про-
явлений системной или локальной токсично-
сти во всех дозах (максимально переносимая 
доза не была достигнута) [11]. Сывороточные 
титры антител к тромбоцитарному фактору 
роста Б и коллагену были отрицательными, 
а аденовирусная ДНК не была обнаружена в 
крови. Из 12 пациентов, которые завершили 
исследование, закрытие язвы наблюдалось к 
3-му месяцу у 10 пациентов, семерым из кото-
рых GAM501 применили однократно.

Таким образом, GAM501 в биологически 
активных дозах не оказывает какого-либо ток-
сического эффекта, что делает его потенциаль-
но эффективным средством для лечения неза-
живающих диабетических язв стопы [11].

Клиническое исследование NCT00056290
Целью протокола рандомизированного, 

двойного слепого клинического исследования 
NCT00056290 в области генной терапии была 
оценка безопасности и эффективности приме-
нения переноса генов фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF) у пациентов с диабетической 
периферической нейропатией [12]. Показано, 
что инъекции генетического материала в мыш-
цы нижних конечностей (3 серии внутримышеч-
ных инъекций в 8 стандартных точек в области 
седалищного, малоберцового и большеберцово-
го нервов одной нижней конечности с интерва-
лами по 2 недели) стимулируют рост новых кро-
веносных сосудов при различных условиях.

Согласно публикации авторов исследова-
ния, через 6 месяцев средняя оценка в баллах 
по нейропатической шкале улучшилась для 
обеих нижних конечностей опытной группы по 
сравнению с плацебо (-1,2±0,5 против -0,9±0,5; 
р<0,01 после поправки на изменения в неле-
ченной нижней конечности) и по сравнению 
с нелеченной нижней конечностью (-0,7±0,5; 
р=0,02) [13]. В опытной группе уменьшилась 
область потери чувствительности и улучши-
лась оценка по визуальной аналоговой шкале 
боли (-1,5 против -0,5, р=0,01).
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Улучшение общего состояния отмечено у 12 
из 39 пациентов, которые получали препарат, по 
сравнению с 2 из 11 пациентов, которые полу-
чали плацебо [13]. Другие показатели, включая 
потенциалы нервной проводимости, не улучши-
лись. У пациентов, которые получали препарат, 
было отмечено 84 побочных явлений, из кото-
рых 22 были серьёзными; у пациентов, которые 
получали плацебо, было отмечено 51 побочное 
явление, из которых 2 были серьёзными.

В открытом дозозависимом исследовании 
влияния генной терапии с использованием 
плазмиды, содержащей ген фактора роста 
эндотелия сосудов, на ишемическую нейро-
патию у пациентов с ангиографически до-
казанной критической ишемией нижних ко-
нечностей было показано, что при сравнении 
с контрольными исследованиями инъекции 
препарата в мышцы поражённой конечности 
приводят к достоверному клиническому улуч-
шению оценки в баллах по нейропатической 
шкале (р<0,01), показателя теста на чувстви-
тельность кожи (р<0,01), общего показателя 
теста (р=0,01), двигательной амплитуды голе-
ни (р=0,03) и количественного показателя по-
рога ощущения вибрации (р=0,04) [14].

Улучшение показателя сосудистого лоды-
жечно-плечевого индекса в пролеченных ко-
нечностях (p<0,01) соответствует улучшению 
неврологических показателей в той же конеч-
ности [14]. Было отмечено улучшение невро-
логических показателей у 4 из 6 пациентов с 
СД, которые завершили исследование. В не-
леченных конечностях не наблюдалось улуч-
шение клинических, электрофизиологических 
или сосудистых показателей.

Клиническое исследование NCT00304837
Целью клинического исследования 

NCT00304837 являлась оценка безопасности 
и эффективности внутримышечного перено-
са генов у пациентов с умеренной и высокой 
степенью риска развития критической ише-
мии нижних конечностей по интенсивности 
болевого синдрома в покое и заживлению язв 
на ногах за счёт увеличения продукции факто-
ра роста эндотелия сосудов (VEGF) клетками 
стенок артерий с последующим образованием 
новых кровеносных сосудов [15]. В настоящее 
время отсутствуют публикации результатов 
клинического исследования.

Клиническое исследование NCT00566657
Целью клинического исследования 

NCT00566657 являлась оценка эффективно-
сти применения riferminogene pecaplasmid для 

предупреждения высокой ампутации нижней 
конечности выше лодыжки или смерти (в  за-
висимости от того, что наступит раньше) у па-
циентов с критической ишемией конечностей 
и поражением кожи [16].

Riferminogene pecaplasmid или невирусный 
фактор роста фибробластов 1 (NV1FGF) являет-
ся рекомбинантной плазмидой ДНК, которая по-
сле внутримышечной инъекции в область огра-
ниченного кровотока активирует экспрессию 
фактора роста фибробластов человека 1, способ-
ствующего росту кровеносных сосудов [17,18].

Программа «TAMARIS» является рандо-
мизированным, двойным слепым, плацебо-
контролируемым исследованием по оценке 
безопасности и эффективности применения 
NV1FGF у больных с критической ишемией 
конечностей и кожными поражениями [18].

В клиническое исследование NCT00566657 
были включены 525 пациентов в возрасте от 
50 до 92 лет (средний возраст – 70 лет) с кри-
тической ишемией конечностей, которым не 
показана реваскуляризация, из 171 города в 30 
странах, включая США, Европейский Союз, 
Канаду, Японию и Австралию [16, 19]. 259 па-
циентов получали NV1FGF, а 266 – плацебо.

Результаты наблюдения не различались 
между группами лечения: высокая ампутация 
или летальный исход отмечены у 86 пациен-
тов (33%) в группе плацебо и у 96 пациентов 
(36%) в опытной группе, которые получали 
NV1FGF (соотношение риска 1,11; 95% ДИ 
0.83-1.49; р=0,48) [18, 20]. Не было зареги-
стрировано существенных проблем по показа-
телям безопасности препарата.

Таким образом, программа «TAMARIS» не 
представила доказательств эффективности 
применения NV1FGF с целью снижения ко-
личества ампутаций или уровня летальности 
у пациентов с критической ишемией нижних 
конечностей [18,20]. Эта группа пациентов всё 
ещё остается главным терапевтическим вызо-
вом для клиницистов.

В тоже время, ранее было показано, что вве-
дение NV1FGF 51 пациенту с окклюзией пе-
риферических артерий и болевым синдромом 
в покое или некрозом тканей приводило к зна-
чительному снижению интенсивности боли 
(p<0,001) и размера язвы (p<0,01), что было 
связано с повышением транскутанного давле-
ния кислорода (p<0,01) по сравнению с исход-
ными значениями до лечения [21]. Также было 
отмечено значительное увеличение лодыжеч-
но-плечевого индекса (p<0,01). V E R T E
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Кроме того, во время I и II фаз клинических 
испытаний NV1FGF показал минимальную 
токсичность, а также эффективно уменьшал 
количество ампутаций и смертельных исходов 
у пациентов с перемежающейся хромотой и 
критической ишемией конечностей [22].

Также в двойном слепом, рандомизирован-
ном, плацебо-контролируемом европейском 
многонациональном исследовании NV1FGF 
с участием 125 пациентов с критической ише-
мией конечностей и незаживающими язва-
ми было показано достоверное снижение (в 2 
раза) риска всех ампутаций (отношение рис
ков 0,498; p=0,015) и больших ампутаций (от-
ношение рисков 0,371; p=0,015) [23]. Отмечена 
тенденция к снижению риска смерти (отноше-
ние рисков 0,460; p=0,105). В тоже время, ди-
намика заживления ран была одинакова для 
NV1FGF (19,6%) и плацебо (14,3%, p=0,514).

Компания «Multi Gene Vascular Systems»
Компания «Multi Gene Vascular Systems 

Ltd.» была создана профессорами Moshe 
Flugelman и Basil Lewis в Lady Davis Carmel 
Medical Center (Хайфа, Израиль) в августе 
2000 года [24]. Компания «Multi Gene Vascular 
Systems Ltd.» разрабатывает терапевтические 
продукты для лечения заболеваний сердца и 
кровеносных сосудов у пациентов, которым не 
может быть оказана помощь существующими 
терапевтическими методами.

Основная технология компании «Multi 
Gene Vascular Systems Ltd.» основана на при-
менении комплексного подхода для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний с исполь-
зованием собственных клеток пациента [24]. 
Инновационная комбинация двух типов кле-
ток и двух генов (MultiGeneAngio) или комби-
нации клеток, генов и синтетического транс-
плантата (MultiGeneGraft), которые работают 
синергически, в настоящее время использу-
ются для обеспечения эффективной терапии 
у пациентов с заболеванием периферических 
артерий, болезни коронарных артерий и боль-
ных с заболеваниями почек, которые нужда-
ются в гемодиализе.

Клиническое применение MultiGeneAngio 
предполагает выделение у пациента под местной 
анестезией короткого (до  10  см) отрезка вены 
руки, из которого изолируют эндотелиальные 
и гладкомышечные клетки, после чего выделен-
ные клетки активируют путём вставки опреде-
лённых генов и повторно вводят пациенту вну-
триартериально в месте окклюзии, используя 
стандартный диагностический катетер [24].

Предполагается, что этот метод улучшает 
кровоток в ишемизированной конечности за 
счёт расширения коллатеральных кровенос-
ных сосудов [24]. Результатом переноса клеток 
может быть секреция множества факторов ак-
тивированными аутологичными клетками, что 
напоминает эндогенный процесс формирова-
ния и ремоделирования кровеносных сосудов.

I и II фазы клинических испытаний с 
MultiGeneAngio были проведены в период с 
февраля 2007  года по август 2011  года [24]. 
Двенадцать пациентов с перемежающейся хро-
мотой и 23 пациента с хронической критиче-
ской ишемией конечностей (более выраженный 
этап заболевания периферических артерий) 
лечили соответственно в двух ведущих меди-
цинских центрах США (University of Michigan 
и University of Pennsylvania) и в семи ведущих 
медицинских центрах Израиля. Результаты по-
казали безопасность препарата и перспектив-
ную клиническую эффективность для пациен-
тов, которым не показана стандартная терапия. 
Кроме того, данные наблюдения динамической 
нагрузки во время ходьбы указывает на благо-
приятную тенденцию этого конечного результа-
та в плане эффективности.

В марте 2014 года Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов Министерства здравоох-
ранения и социальных служб США (US Food 
and Drug Administration) утвердило план ис-
следования для оценки эффективности при-
менения MultiGeneAngio у пациентов с кри-
тической ишемией конечностей, которые не 
являются потенциальными кандидатами на 
стандартную реваскуляризацию [24].

Компания «Multi Gene Vascular Systems 
Ltd.» является Study Sponsor (спонсор иссле-
дования – физическое или юридическое лицо, 
являющееся инициатором клинического иссле-
дования и несущее ответственность за его орга-
низацию и/или финансирование) и Responsible 
Party (ответственная сторона – физическое или 
юридическое лицо, которое на законных осно-
ваниях несёт ответственность за решения или 
действия и, соответственно, ответственность за 
результат), а также представляет полную ин-
формацию о 2 клинических исследованиях по 
MultiGeneAngio: NCT00390767 и NCT00956332.

Клиническое исследование NCT00390767
Целью клинического исследования 

NCT00390767 является оценка безопасности 
(до 15 лет мониторинга побочных реакций после 
лечения) и эффективности возрастающих доз 
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MultiGeneAngio для лечения пациентов с забо-
леваниями периферических артерий [25]. Дата 
завершения клинического исследования – де-
кабрь 2024 года. В настоящее время отсутствуют 
публикации результатов данного исследования.

Клиническое исследование NCT00956332
Целью клинического исследования 

NCT00956332 является оценка безопасности и 
эффективности двух доз MultiGeneAngio для 
лечения пациентов с хронической критиче-
ской ишемией нижних конечностей [26]. Дата 
завершения клинического исследования – май 
2026 года. В настоящее время отсутствуют пу-
бликации результатов данного исследования.

Компания «ViroMed Co., Ltd.»
Компания «ViroMed Co., Ltd.» была основа-

на в ноябре 1996 года как «ViroMedica Pacific, 
Inc.» со штаб-квартирой в Сеуле (Корея), а те-
перешнее название получила в 1999 году [27]. 
В июле 2011  года было открыто представи-
тельство компании в Атланте (США) под на-
званием «VM Biopharma».

Компания «ViroMed Co., Ltd.» – одна из 
самых наукоёмких R&D биотехнологических 
компаний по разработке инновационной био-
фармацевтической продукции для лечения 
многих заболеваний человека [27]. Компания 
разработала целый ряд новых био- и фито-
препаратов для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний, злокачественных новообразо-
ваний и иммунных нарушений, клинические 
исследования по которым проводятся в США, 
Корее и Китае. Акции компании «ViroMed Co., 
Ltd.» прошли публичный листинг на фондо-
вой бирже KOSDAQ (Korean Securities Dealers 
Automated Quotations), на которой представ-
лены более 400 компаний, преимущественно 
высокотехнологического сектора.

Одной из главных разработок компании 
«ViroMed Co., Ltd.» является VM202 – ДНК-
содержащая плазмида, которая посредством 
генно-инженерного синтеза двух изоформ че-
ловеческого фактора роста гепатоцитов (HGF 
723 и HGF 728) при введении вокруг ишемиче-
ской ткани стимулирует рост эндотелиальных 
клеток, миграцию гладкомышечных клеток со-
судов и, как следствие, образование новых кол-
латеральных кровеносных сосудов, увеличива-
ющих приток крови и тканевую перфузию [27].

Компания «ViroMed Co., Ltd.» является Study 
Sponsor и Responsible Party, а также представля-
ет полную информацию о 4 клинических иссле-
дованиях по изучению VM202: NCT00696124, 
NCT01002235, NCT01064440 и NCT01475786.

Клиническое исследование NCT00696124
Целью клинического исследования 

NCT00696124 было определение безопасно-
сти, переносимости и эффективности внутри-
мышечных инъекций ДНК-содержащей плаз-
миды, кодирующей синтез фактора роста ге-
патоцитов (VM202), пациентам с критической 
ишемией нижних конечностей, у которых от-
сутствовал эффект стандартной терапии [28].

Согласно данным базы «PubMed», ранее 
было показано, что в двойном слепом, плаце-
бо-контролируемом исследовании с участием 
пациентов с СД и критической ишемией конеч-
ностей внутримышечные инъекции плазмиды 
с геном фактора роста гепатоцитов в дозе 4  мг 
трижды с интервалом в 14 дней приводили к 
увеличению транскутанного напряжения кис-
лорода (24,0±4,2 мм рт. ст.  , 95% ДИ от 15,5 до 
32,4 мм рт. ст. ) по сравнению с эффектами пла-
цебо (9,4±4,2 мм рт. ст. , 95% ДИ от 0,9 до 17,8 мм 
рт. ст. ), низких (0,4 мг трижды с интервалом в 
14 дней; 11,1±3,7 мм рт. ст. , ДИ от 3,7 до 18,7 мм 
рт. ст. ) и средних (4 мг дважды с интервалом в 
28 дней; 7,3±4,8 мм рт. ст. , ДИ от –2,2 до 17,0 мм 
рт. ст. ) доз препарата (ANCOVA, p=0,0015) [29].

Несмотря на то, что не было выявлено разли-
чий между группами по показателям лодыжеч-
но-плечевого и пальце-плечевого индексов, сни-
жению болевого синдрома, заживлению ран или 
количеству больших ампутаций, авторы счита-
ют оправданным проведение масштабных иссле-
дований с целью определения влияния введения 
плазмиды с геном фактора роста гепатоцитов на 
заживление ран и сохранение конечностей у па-
циентов с критической ишемией [29].

В исследовании с участием 12 пациентов с 
критической ишемией нижних конечностей, 
которым противопоказана реваскуляриза-
ция, оценивали безопасность и переносимость 
двукратных с интервалом в 2 недели внутри-
мышечных инъекций двух изоформ VM202 в 
общих дозах от 2 мг до 16 мг, изменения лоды-
жечно-плечевого и пальце-плечевого индек-
сов, а также проводили оценку интенсивности 
боли с использованием визуальной аналого-
вой шкалы в течение 12 месяцев [30].

В течение 12-месячного наблюдения VM202 
показал хорошую переносимость, безопасность 
(не было зафиксировано ни одного случая смер-
ти), а медианы лодыжечно-плечевого и пальце-
плечевого индексов увеличились от 0,35 до 0,52 
(р=0,005) и от 0,15 до 0,24 (р=0,01) [30]. Уже 
через 6 месяцев наблюдения медиана визуаль-
ной аналоговой шкалы снизилась с 57,5 мм до V E R T E
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16,0 мм (р=0,03). Эти первые клинические ис-
пытания VM202 показали безопасность, хоро-
шую переносимость и обнадёживающие клини-
ческие результаты применения препарата.

Клиническое исследование NCT01002235
Целью клинического исследования 

NCT01002235 была оценка безопасности и 
переносимости внутримышечных инъекций 
плазмиды с геном фактора роста гепатоцитов, 
который способен стимулировать ангиогенез 
(VM202), пациентам с диабетической нейро-
патией и болевым синдромом [31].

В исследовании с участием 12 пациентов с 
болевой диабетической периферической ней-
ропатией, разделённых на 3 когорты (двукрат-
ные инъекции VM202 с интервалом в 2 недели в 
общих дозах 4, 8 и 16 мг), средняя оценка уров-
ня боли по визуальной аналоговой шкале была 
снижена по сравнению с исходной на 47,2% 
(р=0,002) через 6 месяцев и на 44,1% (р=0,005) 
через 12 месяцев после лечения с применени-
ем VM202 [32]. Оценка уровня боли по этой же 
шкале для когорт с дозами 4, 8 и 16 мг препа-
рата через 6 месяцев наблюдения уменьшилась 
дозозависимо на 21% (р=0,971), 53% (р=0,014) 
и 62% (р=0,001) соответственно. Результаты 
использования краткой формы вопросника 
McGill и краткой шкалы болей у пациентов с 
диабетической периферической нейропатией 
были сходны с результатами использования 
визуальной аналоговой шкалы. Серьёзные не-
желательные явления не наблюдались.

Таким образом, лечение с применением 
VM202 оказалось безопасным, хорошо пере-
носимым и достаточным, чтобы обеспечить 
длительное облегчение симптомов и улучше-
ние качества жизни пациентов с болевой диа-
бетической периферической нейропатией.

Клиническое исследование NCT01064440
Целью II фазы двойного слепого, рандоми-

зированного, плацебо-контролируемого, муль
тицентрового клинического исследования 
NCT01064440 была оценка безопасности и 
эффективности внутримышечных инъекций 
плазмиды с геном фактора роста гепатоцитов, 
который способен стимулировать ангиогенез 
(VM202), пациентам с критической ишемией 
нижних конечностей [33].

В исследовании с участием 21 пациента с 
критической ишемией нижних конечностей 
(4 когорты с двукратными инъекциями «го-
лой» ДНК, экспрессирующей две изоформы 
фактора роста гепатоцитов (pCK-HGF-X7), 
в ишемическую икроножную мышцу и/или в 

мышцу бедра с интервалом в 2 недели в общих 
дозах 4, 8, 12 и 16 мг) оценивали безопасность, 
переносимость и эффективность препарата, а 
также оценивали интенсивность болевого син-
дрома с помощью визуальной аналоговой шка-
лы, состояние язвы, чрескожное напряжение 
кислорода и лодыжечно-плечевой индекс [34].

Ни у одного пациента не было отмечено се-
рьёзных неблагоприятных последствий в тече-
ние 3 месяцев наблюдения [34]. Согласно сред-
ней оценке по визуальной аналоговой шкале у 
пациентов наблюдалось значительное снижение 
боли с 5,95 до 1,64 (р<0,001). Среднее значение 
лодыжечно-плечевого индекса увеличилось с 
0,49 до 0,63 (р=0,026) в течение 3 месяцев на-
блюдения. Среднее значение чрескожного на-
пряжения кислорода на тыльной поверхно-
сти стопы, передней и задней поверхностях 
икроножных мышц значительно увеличилось: 
с 28,25 до 39,28  мм рт.  ст.  (р=0,012), с 22,00 до 
30,63 мм рт. ст. (р=0,046) и с 32,05 до 47,19 мм 
рт. ст. (р=0,001) в течение 3 месяцев наблюдения 
соответственно. Улучшение заживления раны 
наблюдалось у шести из девяти пациентов, ко-
торые имели язву в начале исследования.

Клиническое исследование NCT01475786
Целью II фазы двойного слепого, рандоми-

зированного, плацебо-контролируемого, муль- 
тицентрового клинического исследования 
NCT01475786 была оценка безопасности и 
эффективности внутримышечных инъекций 
VM202 в дозах 16 мг и 32 мг препарата пациентам 
с диабетической периферической нейропатией 
и болевым синдромом [35]. Дата завершения 
клинического исследования – июнь 2014  года. 
В настоящее время отсутствуют публикации ре-
зультатов клинического исследования.

Выводы

Таким образом, изучению перспектив при-
менения генной терапии при лечении сахар-
ного диабета 1-го типа уделяется достаточно 
серьёзное внимание, а исследования с исполь-
зованием переноса генов факторов роста по-
могут оценить безопасность и эффективность 
применения соответствующих клинических 
протоколов, а также оптимальные схемы лече-
ния для пациентов.
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Клінічні дослідження із застосування генної 
терапії для лікування цукрового діабету 1-го 
типу

І. П. Пастер
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка 

НАМН України»

Резюме. В огляді наведено інформацію про клінічні досліджен-
ня із застосування генної терапії для лікування цукрового діабету 
1-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, генна терапія, клінічні 
дослідження.

Сlinical trials on the use of gene therapy for 
treatment of type 1 diabetes mellitus

I. P. Pasteur
State institution «V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 

Metabolism, Nat. Acad. Med. Sci. of Ukraine»

Summary. Information on the clinical trials using gene therapy for 
type 1 diabetes mellitus, is presented.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, gene therapy, clinical trials.
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