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Актуальность проблемы сахарного диабета

Сахарный диабет (СД) первого типа является хро-
ническим заболеванием, поражающим генетиче-
ски предрасположенных лиц, у которых инсулин-
секретирующие b-клетки островков Лангерганса 
поджелудочной железы (ПЖ) избирательно и не-
обратимо разрушены в результате аутоиммунной 
“атаки” организма [1].

Число людей, страдающих СД, постоянно уве-
личивается. В 2011 году распространенность СД 
в целом по Украине составила 1264500 больных 
или 2773,1 человек на каждые 100 тысяч населе-
ния [2]. Количество лиц, у которых СД был впер-
вые выявлен в 2011 году, превысило 116 тысяч [2].

Более 80 лет основной терапевтический под-

ход ограничивался лечением симптомов СД за-
местительной инсулинотерапией. Результаты 
проведенного исследования “Контроль сахарного 
диабета и его осложнений” (“Diabetes Control and 
Complications Trial”) показали, что жесткая регу-
ляция уровня глюкозы крови при интенсивной 
инсулинотерапии приводит к значительному по-
вышению риска тяжелых гипогликемических ре-
акций, таких как приступы и кома, и не исключает 
вероятности развития вторичных деструктивных 
осложнений СД (нефропатия, нейропатия, рети-
нопатия и сердечно-сосудистая патология) [3,4].

Современные исследования по терапии СД на-
правлены на поиск средств (препаратов), действия 
которых максимально приближены к физиологи-
ческим условиям динамики секреции инсулина 
[5]. Основные разработки ведутся фактически по 
трем направлениям: а) усовершенствование пре-
паратов инсулина путем создания их аналогов с 
помощью генно-инженерной технологии; б) усо-
вершенствование способов доставки инсулина 
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Хорошо известно, что гипергликемия приво-
дит к активации процессов неферментативного 
гликозилирования белков и последующему обра-
зованию конечных продуктов гликирования, ко-
торые через каскад внутриклеточных взаимодей-
ствий вызывают повреждение тканей [23]. При 
этом конечные продукты гликирования непосред-
ственно угнетают репаративные функции эндоте-
лиальных клеток-предшественников (ЭКП) и ме-
зенхимальных стволовых клеток (МСК) [24-26].

Таким образом, результаты экспериментальных 
работ показывают, что СД негативно влияет на 
мобилизацию и функцию взрослых СК, что явля-
ется основанием для использования этих клеток 
при лечении заболевания и его осложнений [27].

Стволовые клетки в нормализации 
уровня глюкозы при сахарном диабете

Нестин-положительные клетки протоков ПЖ 
предиабетических взрослых мышей, которые в 
монослойной культуре экспрессировали глюка-
гон и инсулин, а также реагировали секрецией 
инсулина на изменение уровня глюкозы в среде 
культивирования, после трансплантации под кап-
сулу почки диабетических мышей нормализовали 
гипергликемию в течение 55 дней [28].

Псевдоостровки с инсулин-секретирующими 
клетками, которые были получены из клеток про-
токов ПЖ новорожденных крыс после инкубации 
с бетацеллюлином (известным стимулятором 
роста и дифференциации b-клеток) и активином 
А (пептидом, участвующим в регуляции клеточ-
ной дифференцировки и пролиферации), также 
реагировали секрецией инсулина на изменение 
уровня глюкозы [29]. Трансплантация 50 псевдо-
островков в портальную вену мышей со стрепто-
зотоцин-индуцированным СД (уровень глюкозы 
в крови превышал 400 мг/дл) приводила к сниже-
нию уровня глюкозы до 200 мг/дл в течение двух 
недель [29].

СК, которые были получены из ПЖ плода че-
ловека после изоляции островков Лангерганса, 
после трансплантации под капсулу почки им-
мунодефицитных мышей активно трансформи-
ровались в эндокринные клетки с экспрессией 
инсулина, глюкагона и соматостатина, а также ха-
рактеризовались появлением таких маркеров зре-
лых b-клеток, как С-пептид, фогрин, глюкокиназа 
и синаптофизин [30].

Трансплантация мышам со стрептозотоцин-
индуцированным СД двухсот СК печени, которые 
способны секретировать инсулин in vitro в зави-

путем разработки аэрозольных форм для введе-
ния с помощью специальных ингаляторов или 
разработки пероральных форм, предварительно им-
мобилизованных в полимерном гидрогеле; в) усо-
вершенствование методов трансплантации ПЖ, 
островков Лангерганса и b-клеток путем инкап-
сулирования трансплантата или использование 
полученных с помощью генно-инженерной тех-
нологии псевдо-b-клеток [5].

Цель регенеративной медицины при терапии 
СД заключается в создании неограниченного ис-
точника b-клеток, которые имеют происхождение 
от самого пациента и являются неиммуногенными, 
способные вырабатывать и секретировать инсулин 
соответственно физиологическим потребностям 
организма и способные к самообновлению [6].

Весьма перспективным методом терапии СД яв-
ляется также использование стволовых клеток (СК) 
в качестве практически неограниченного источника 
физиологически компетентного заменителя пер-
вичных островков Лангерганса [7,8]. Предметом 
данного обзора является возможность применения 
СК для лечения СД 1 типа и его осложнений.

Состояние стволовых клеток 
при сахарном диабете

У больных СД отмечается нарушение мобилиза-
ции СК из костного мозга [9] и функциональные 
нарушения в циркулирующих клетках-предше-
ственниках [10,11]. Количество циркулирующих 
в крови эндотелиальных клеток-предшественни-
ков обратно пропорционально степени тяжести 
СД, в частности уровням HbA1c и глюкозы в кро-
ви [12-14], а мобилизация клеток костного мозга 
чувствительна к гипергликемии [9,15].

Одним из механизмов токсических эффектов 
гипергликемии на СК костного мозга может быть 
дисбаланс между оксидом азота и активными 
формами кислорода [16]. Известно, что гипергли-
кемия увеличивает образование активных форм 
кислорода, которые при взаимодействии с окси-
дом азота приводят к снижению его биодоступно-
сти и, как следствие, к замедлению пролиферации 
и мобилизации СК костного мозга [16,17].

Экспериментальные исследования в услови-
ях in vitro показали, что моделирование условий 
СД приводит не только к ухудшению мобилиза-
ции СК костного мозга, но и влияет на продол-
жительность жизни и функциональные свойства 
взрослых СК, что можно объяснить сокращени-
ем количества циркулирующих эндотелиальных 
клеток-предшественников [18-22].
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симости от уровня глюкозы в среде культивиро-
вания, приводила к восстановлению нормоглике-
мии в течение 10 дней [31].

Трансплантация гепатоцитов плода человека, 
трансдуцированных в инсулин-продуцирующие 
клетки, под почечную капсулу мышей со стреп-
тозотоцин-индуцированным СД приводила к вос-
становлению нормогликемии в течение более чем 
80 дней [32]. Внутрибрюшинный тест толерантно-
сти к глюкозе у этих мышей был положительный, 
а удаление трансплантата приводило к быстрому 
увеличению уровня глюкозы в крови до 400 мг/мл.

Трансплантация клеток костного мозга мы-
шей или человека под капсулу почки мышей со 
стрептозотоцин-индуцированным СД приводила 
к нормализации уровня глюкозы в крови [33-35]. 
Однако большинство данных свидетельствуют о 
свойстве клеток костного мозга способствовать 
регенерации b-клеток и не подтверждают их пря-
мую дифференциацию в инсулин-продуцирующие 
клетки [33,35,36]. В то же время клеткам костного 
мозга отводится роль иммуномодулятора [34].

Инфузия клеток пуповинной крови человека 
диабетическим мышам снижала гипергликемию 
за счет их дифференцировки в клетки островков 
Лангерганса и увеличивала выживаемость живот-
ных [37,38].

Аллотрансплантация эмбриональных СК мы-
шам со стрептозотоцин-индуцированным СД 
приводила к нормализации уровня гликемии в 
течение 1 недели после инфузии и сохранению 
эффекта в течение более чем 16 недель [39,40].

В клинике наиболее положительные результа-
ты были получены при аутологичной трансплан-
тации СК костного мозга 23 пациентам с СД 1 
типа [41,42]. Согласно протоколу исследования, 
мобилизованные циклофосфамидом и колоние-
стимулирующим фактором гранулоцитов СК 
костного мозга пациентов собирали методом лей-
кофореза и криоконсервировали. Через некото-
рое время пациентам вводили антитимоцитарный 
глобулин кролика и циклофосфамид, а затем про-
водили внутривенную инфузию СК (3×106 CD34+ 
клеток на 1 кг массы тела пациента) и подкожное 
введение колониестимулирующего фактора гра-
нулоцитов. В результате, 20 из 23 пациентов пол-
ностью отказались от инъекций инсулина, из них 
12 пациентов – на длительный период (до 4 лет) 
и еще 8 пациентов приобрели преходящую инсу-
линонезависимость. У большинства пациентов 
снизилась потребность в инсулине, что сопрово-
ждалось повышением уровня C-пептида в крови. 
Основными осложнениями этой процедуры были 

лихорадка, крапивница, сыпь, двухсторонняя 
пневмония и эндокринные нарушения (болезнь 
Грейвса, гипотиреоз и преходящий гипогонадизм).

Совсем недавно аналогичные исследования 
были выполнены у 8 пациентов в Польше [43]. 
После трансплантации аутологичных гематопоэ-
тических СК все пациенты приобрели временную 
инсулинонезависимость: один пациент возобно-
вил введение низких доз инсулина через 7 меся-
цев после трансплантации, а 6 пациентам давали 
акарбозу для улучшения контроля гликемии. У 
всех пациентов были отмечены хорошие показа-
тели контроля гликемии: если на момент поста-
новки диагноза средний уровень концентрации 
HbA1c составлял 12,3%, то через 3 и 6 месяцев по-
сле трансплантации он снизился до 5,6 и 6,2%, со-
ответственно.

Оба исследования позволяют предположить, 
что отказ от экзогенного введения инсулина у па-
циентов с впервые выявленным СД 1 типа может 
быть достигнут после иммуноабляции и восста-
новления иммунной системы с помощью транс-
плантации аутологичных гематопоэтических СК.

Стволовые клетки в терапии 
диабетических кардиомиопатий

Было показано, что после ишемического инсульта 
в сердце нервные СК участвовали в симпатиче-
ской иннервации периинфарктной и инфарктной 
зон, формировании новых кровеносных сосудов и 
восстановлении ишемических повреждений [44-
51]. Трансплантация МСК приводила к улучше-
нию сердечной функции за счет значительного 
увеличения плотности миокардиальных артериол 
и снижения количества коллагена в диабетичес-
ком миокарде.

Трансплантация МСК увеличила активность 
матриксной металлопротеиназы-2 и снижала уро-
вень транскрипции матриксной металлопротеи-
назы-9 [51]. В экспериментальных исследованиях 
на крысах с СД 1 типа показано положительное 
влияние внутривенных инфузий МСК на функ-
цию сердца за счет расширения кровеносных со-
судов и ослабления ремоделирования сердца [51]. 
Внутримышечное введение МСК хомякам с мо-
делированным повреждением сердца привело к 
значительному улучшению функции желудочков, 
расширению капилляров, увеличению плотности 
миоцитов и уменьшению степени выраженности 
фиброза [52].

Существуют доказательства, что мультипо-
verte   
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тентные клетки-предшественники в сердце диф-
ференцируются в миоциты, эндотелиальные 
клетки и гладкие мышечные клетки [53].

Недавние исследования показывают, что СД 
способствует старению СК сердца и развитию сер-
дечной недостаточности за счет нарушения роста 
и выживания мезенхимальных прогениторных 
клеток, в результате чего появляется чрезмерное 
число старых, отмирающих миоцитов с плохими 
межклеточными контактами [47]. Эти исследова-
ния показали, что СК могут быть потенциальной 
терапевтической целью при диабетической кар-
диомиопатии, что в конечном итоге способствует 
восстановлению сердечной функции [53].

В рандомизированных, двойных-слепых, пла-
цебо-контролированных, дозозависимых иссле-
дованиях показано, что внутрикоронарное введе-
ние СК костного мозга, клеток CD133+ или МСК 
больным с острым инфарктом миокарда приво-
дит к улучшению общей фракции выброса левого 
желудочка, снижению конечного систолического 
объема левого желудочка и улучшению перфузии 
в области миокарда [54, 55].

Стволовые клетки в терапии 
диабетических ангиопатий

Одним из аргументов в пользу применения кле-
точной терапии, в частности ЭКП, являются ре-
зультаты клинических исследований, в которых 
показана обратная зависимость между количе-
ством этих клеток и частотой развития кардиовас-
кулярных заболеваний [27].

У больных СД с сосудистыми осложнения-
ми отмечается уменьшение количества и дис-
функция эндотелиальных прогениторных клеток 
[10,14,56,57]. Так, в периферической крови боль-
ных СД наблюдается значительное снижение числа 
клеток CD34+, CD34+KDR+, CD34+CD133+KDR+, 
CD133+KDR+, CD117+KDR+ и CD34+CD31+ по 
сравнению со здоровыми людьми [14].

У пациентов с впервые диагностированным 
СД 1 типа количество эндотелиальных прогени-
торных клеток было жестко связано с уровнями 
гемоглобина A1c и глюкозы в крови, т.е. зависело 
от тяжести заболевания [12,14,56]. Аналогичные 
результаты были получены и в эксперименталь-
ных исследованиях на животных [9,15,58].

У пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями наблюдается уменьшение количества 
клеток CD133+, а количество клеток CD34+/
VEGFR-2+ и CD133+ рассматривается в качестве 
предиктора возникновения сердечно-сосудистых 

заболеваний в течение одного года после исследо-
вания [59,60].

Подсчет количества клеток CD34+ и CD34+/
KDR+ может быть полезен при стратификации 
риска возникновения сердечно-сосудистых забо-
леваний [61], в том числе и у пациентов с СД и 
метаболическим синдромом [9,15]. Полученные 
данные являются веским обоснованием гипотезы 
о том, что снижение количества циркулирующих 
клеток-предшественников является не только 
маркером, но и причинным фактором развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [27].

Результаты использования ЭКП в эксперимен-
тальных исследованиях весьма противоречивы: 
наряду с сообщениями о способности этих клеток 
уменьшать стеноз общей сонной артерии у кроли-
ков [62], имеются данные об отсутствии эффекта 
СК костного мозга на развитие атеросклероза у 
мышей [63]. Более того, клетки-предшественники 
гладких мышц участвуют в гиперплазии интимы 
сосудов у мышей с экспериментальным СД [64].

Подтверждением полученных данных являет-
ся тот факт, что одним из основных побочных эф-
фектов клинического применения клеточной те-
рапии после инфаркта миокарда было обострение 
рестеноза [65]. Наибольшее количество случаев 
аритмии также было зарегистрировано после ин-
трамиокардиального введения клеток, в первую 
очередь, скелетных миобластов [66].

В то же время, клеточная терапия с использова-
нием взрослых СК представляется эффективным 
способом терапевтической неоваскуляризации 
при СД [67-69]. Так, ЭКП и МСК способны вос-
станавливать физиологические уровни ангиоген-
ных факторов (в частности, фактора роста эндо-
телия сосудов VEGF и гипокси-индуцированного 
фактора HIF-1a), а также дифференцироваться в 
клетки периферических сосудов при восстановле-
нии кровотока в нижних конечностях с ишемичес-
кими заболеваниями [70].

Трансплантация МСК больным СД с гангре-
ной обеих верхних конечностей с целью терапев-
тической неоваскуляризации показала улучше-
ние артериальной перфузии, хорошее заживление 
всех ран и прекращение боли [71].

Стволовые клетки в терапии 
диабетических нефропатий

Первые обнадеживающие результаты экспери-
ментальных исследований об участии прогени-
торных клеток костного мозга в восстановлении 
функции почек [72-74] не нашли своего под-
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тверждения в дальнейшем [35,75], что требует 
проведения дополнительных исследований по из-
учению эффективности клеточной терапии при 
диабетической нефропатии [76].

Предполагается, что применение МСК может 
быть эффективно для профилактики и лечения 
диабетической нефропатии [27]. Так, у мышей с 
СД 1 типа введение МСК предотвращало разви-
тие диабетической нефропатии посредством реге-
нерации островков Лангерганса и последующего 
улучшения гликемического контроля [77]. Также 
МСК способны замедлять прогрессирование диа-
бетической нефропатии независимо от гликеми-
ческого контроля путем дифференциации в клет-
ки эндотелия почки и, возможно, мезангиальные 
клетки [35,78]. Это было связано с существенным 
снижением толщины слоя мезангиальных клеток, 
накопления внеклеточного матрикса и инфиль-
трации макрофагов [35].

Стволовые клетки в терапии 
диабетических нейропатий

В экспериментальных исследованиях на крысах 
со стрептозотоцин-индуцированным СД показан 
положительный потенциал применения СК при 
диабетической нейропатии [79-81].

Показано, что внутримышечные инъекции 
ЭКП улучшают кровоток и скорость нервной про-
водимости периферических нервов, возможно, за 
счет неоваскуляризации, а также увеличивают 
выработку эндотелиального фактора роста сосу-
дов, фактора роста фибробластов и ряда других 
нейротропных факторов [79,81,82]. В условиях in 
vitro ЭКП стимулировали пролиферацию клеток 
Шванна и эндотелиальных клеток, а также сокра-
щали количество апоптотических клеток [81].

Стволовые клетки в терапии 
диабетических ретинопатий

В большинстве клинических исследований по-
казано уменьшение количества ЭКП у пациентов 
с непролиферативной диабетической ретинопа-
тией и увеличение их количества у пациентов с 
пролиферативной диабетической ретинопатией 
[83,84]. Предполагается, что уменьшение количе-
ства этих клеток у больных СД может предраспо-
лагать к развитию непролиферативной диабети-
ческой ретинопатии [76].

При воспалительной реакции происходит мо-
билизация ЭКП из костного мозга, что в конечном 
итоге вызовет патологическую неоваскуляриза-

цию, приводящую к пролиферативной диабетиче-
ской ретинопатии. Таким образом, наличие этой 
патологии может быть противопоказанием для 
ангиогенной клеточной терапии [27].

Хотя на сегодняшний день нет данных о те-
рапевтическом потенциале эндотелиальных 
прогениторных клеток при диабетической рети-
нопатии, экспериментальные исследования сви-
детельствуют, однако, о роли клеток костного 
мозга в восстановлении функции сетчатки. Так, в 
исследованиях на мышах было установлено уча-
стие клеток костного мозга в восстановлении сет-
чатки, а также способность прогениторных кле-
ток костного мозга дифференцироваться в клетки 
эндотелия, микроглии и астроциты [85-88].

На экспериментальных моделях поврежде-
ния сосудов глаз было показано, что нормальные 
клетки CD34+ человека эффективно восстанавли-
вают повреждения сетчатки мышей и крыс [89].

Стволовые клетки в терапии 
диабетических ран стопы

При СД в грануляционной ткани раневых участ-
ков было отмечено значительное снижение коли-
чества ЭКП, снижение пролиферации этих кле-
ток и локальное увеличение апоптоза [90].

Если на ранних этапах исследования эффек-
тивности применения клеточной терапии для 
лечения ран у пациентов с СД использовали фи-
бробласты, то сейчас основное внимание сосредо-
точено на прогениторных клетках костного мозга, 
которые ускоряют заживление ран у диабетичес-
ких животных [91-96].

МСК ускоряют заживление, дифференци-
руясь в фибробласты и кератиноциты, а также 
способствуя неоваскуляризации, регенерации и 
перемещению клеток воспаления в раны [97,98]. 
Трансплантация ЭКП повышает заживление ран 
у мышей через паракринные факторы, в частно-
сти, фактор роста эндотелия сосудов, фактор ро-
ста гепатоцитов и ряд других [98-99].

Посредством этих же механизмов ЭКП и МСК 
повышают заживление ран и могут быть эффек-
тивным способом лечения язвы стопы у пациен-
тов с СД [93,94,96].

Стволовые клетки в терапии 
диабетических эректильных дисфункций

К сожалению, на сегодняшний день нет данных о 
положительном влиянии клеточной терапии на 
диабетическую эректильную дисфункцию. Есть 
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сообщение о способности СК K10 при пересадке 
в пещеристое тело полового члена крысы диф-
ференцироваться в эндотелиальные и гладкомы-
шечные клетки [100]. МСК человека дифферен-
цируются в эндотелиальные и гладкомышечные 
клетки [101]. Однако, в этих исследованиях не 
была проведена оценка функциональной/эрек-
тильной реакции. В других исследованиях было 
показано появление маркеров эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток, а также улучшение 
эректильной реакции у крыс через 21 день после 
инъекции МСК [102].

Стволовые клетки в регенерации 
поджелудочной железы

Трансплантация комплекса островков Лангерган-
са, спленоцитов (как источника СК, которые спо-
собны дифференцироваться в b-клетки) и полного 
адъюванта Фрейнда под капсулу почки самок мы-
шей со спонтанным СД приводила через 120 дней к 
восстановлению собственной ПЖ животных через 
регенерацию островков Лангерганса за счет поло-
жительного влияния спленоцитов [103,104].

Трансплантация клеток костного мозга мышам 
со стрептозотоцин-индуцированным СД снижает 
гипергликемию, возможно, за счет миграции СК в 
поврежденный орган, защиты оставшихся и реге-
нерации новыхβ b-клеток животных, что сопрово-
ждается восстановлением функции эндокринного 
органа и продукцией инсулина [33].

Показано снижение уровня глюкозы, увели-
чение массы b-клеток и островков Лангерганса у 
мышей с СД после введения МСК человека [35].

Активация овальных клеток печени мышей, ко-
торые имеют потенциал трансдифференциации в 
инсулин-продуцирующие клетки в условиях куль-
тивирования с высокими концентрациями глю-
козы, путем содержания на специальной диете в 
течение 4 недель и последующая индукция гипер-
гликемии у животных с помощью стрептозотоци-
на сопровождалась снижением уровня глюкозы с 
341±15 мг/дл до 185±12 мг/дл в течение 6 недель 
[105]. Основным механизмом этого эффекта счи-
тают трансдифференциацию овальных клеток пе-
чени и регенерацию эндогенных b-клеток.

Стволовые клетки 
при трансплантации b-клеток

Одним из современных способов лечения СД 1 
типа и многих случаев СД 2 типа является транс-
плантация целой ПЖ или клеток островков 

Лангерганса. С разработкой Эдмонтонского про-
токола трансплантация островков стала более 
привлекательной альтернативой транспланта-
ции целой ПЖ [106]. Трансплантация островков 
приводит к значительному снижению среднего 
уровня гликемии, нормализации уровня гликози-
лированного гемоглобина и отсутствию тяжелых 
гипогликемических состояний, что сопроводжа-
ется значительным улучшением качества жизни 
пациентов [107,108].

Однако, несмотря на достигнутые успехи 
[109], этот способ лечения имеет недостаточную 
эффективность [110]. Внутрипеченочная инфу-
зия островков Лангерганса приводит к немедлен-
ной воспалительной реакции, тромбозу, ишемии 
ткани печени с повышением уровня печеночных 
ферментов в крови [111]. Важную роль в потере 
функциональной активности трансплантата игра-
ют неспецифические иммунные реакции и специ-
фический клеточный иммунный ответ [112-114].

В настоящее время почти все классические 
препараты против отторжения трансплантатов 
имеют токсические свойства по отношению к 
b-клеткам ПЖ, что при их непрерывном исполь-
зовании может привести к потере функции транс-
плантата [115,116].

Перспективным является достижение иммун-
ной толерантности (явление гематопоэтического 
химеризма) у реципиентов островков Лангерган-
са путем трансплантации гематопоэтических СК 
костного мозга, что позволяет частично или полно-
стью отказаться от иммуносупрессии [117-121].

Поскольку развитие СД 1 типа является след-
ствием аутоиммунной деструкции b-клеток ПЖ, 
восстановление аутотолерантности может сохра-
нить функциональные свойства этих клеток и 
улучшить долгосрочные клинические прогнозы 
для пациентов с этой патологией. Это предпо-
ложение получило свое подтверждение в экспе-
риментальных исследованиях после аллогенной 
трансплантации СК костного мозга [122].

Поскольку островки ПЖ хорошо васкуляри-
зированы, быстрое и адекватное восстановление 
притока крови имеет решающее значение для вы-
живания и функционирования соответствующего 
трансплантата. В процесс реваскуляризации остров-
ков Лангерганса вовлечены гематопоэтические и 
мезенхимальные СК, а также эндотелиальные про-
гениторные клетки [111]. На сегодняшний день 
известны два механизма: 1) образование сосудов 
путем дифференциации в зрелые эндотелиальные 
клетки (эндотелиальные прогениторные клетки) 
[123] и 2) освобождение проангиогенных факто-
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ров, таких как фактор роста гепатоцитов и фактор 
роста эндотелия сосудов [124,125]. Не исключена 
также роль МСК в угнетении Т-клеточного им-
мунного ответа против новых b-клеток [126].

Подтверждением таких возможностей являет-
ся способность эндотелиальных прогениторных 
клеток и МСК стимулировать неоваскуляриза-
цию ПЖ как in vitro, так и in vivo, включая случаи 
стрептозотоцинового поражения [127-129]. При 
этом главная роль в обеспечении выживания и 
дифференциации эндотелиальных клеток, а так-
же содействии неоваскуляризации путем моби-
лизации эндотелиальных прогениторных клеток 
отводится ангиогенным цитокинам, таким как со-
судистый эндотелиальный фактор роста А, фак-
тор роста фибробластов, ангиопоэтин-1, матрич-
ные металлопротеиназы и трансформирующий 
фактор роста-b [93,130-133].

Кроме того, увеличение количества СК кост-
ного мозга в периферической крови приводит к 
усилению васкуляризации и улучшению функ-
ции островков Лангерганса при интрапортальной 
трансплантации [134,135].

В качестве практического применения было 
предложено стимулировать реваскуляризацию 
и, соответственно, улучшать функциональное со-
стояние трансплантированных островков Лангер-
ганса путем совместного использования b-клеток, 
эндотелиальных клеток и МСК [121,135-138]. 
Так, совместная трансплантация островков Лан-
герганса с клетками костного мозга под капсулу 
почки мышей со стрептозотоциновым СД приво-
дила к значительно более выраженному сниже-
нию уровня глюкозы в крови, чем при трансплан-
тации одних островков [137].

Аналогичные результаты и значительно луч-
шие результаты внутривенного теста на толе-
рантность к глюкозе были получены на крысах 
со стрептозотоциновым СД при совместной 
трансплантации островков Лангерганса с МСК 
из костного мозга [121]. При этом также отме-
чалось значительное увеличение количества ка-
пилляров в трансплантате островков Лангерган-
са [121,136,137]. Выдвинута гипотеза о том, что 
между трансплантированными b-клетками и СК 
устанавливаются прямые контакты [139].

Последние данные свидетельствуют о том, что 
мультипотентные МСК играют также важную 
роль в иммуномодуляции в основном за счет пря-
мого ингибирования клеточной дифференцировки 
и пролиферации, изменения секреции цитокинов 
Т-клетками, В-лимфоцитами, дендритными клет-
ками, естественными клетками-киллерами, а также 

индукции Т-регуляторных клеток [140-144]. Эти 
иммуномодулирующие свойства мультипотент-
ных МСК весьма перспективны для терапевтиче-
ского применения при лечении многочисленных 
аутоиммунных заболеваний и индукции толерант-
ности при аллотрансплантации [143,145].

Мультипотентные МСК также могут предотвра-
тить аутоиммунное разрушение b-клеток и после-
дующее развитие диабета [146]. При совместной 
трансплантации островков Лангерганса и клеток 
костного мозга мультипотентные МСК повышают 
приживление и функционирование островков че-
рез механизм повышения числа Т-регуляторных 
клеток в периферической крови [147].

Места трансплантации стволовых клеток

Весьма важным условием успешной транспланта-
ции b-клеток является правильный подбор места 
подсадки СК, которое обеспечит длительное со-
хранение жизнеспособности и функциональной 
активности введенных клеток, а также легко до-
ступно для гарантирования максимальной без-
опасности пациента [148, 149].

В настоящее время наиболее оптимальной яв-
ляется трансплантация b-клеток в печень через 
портальную вену, так как в естественных услови-
ях синтезируемый ПЖ инсулин попадает, в пер-
вую очередь, в печень, где, в основном, и оказыва-
ет свое влияние [149, 150]. Однако в силу целого 
ряда причин (низкого напряжения кислорода, ак-
тивного иммунного ответа, немедленной воспа-
лительной реакции, тромбоза, высоких уровней 
токсинов и лекарств в печени) половина b-клеток 
погибает вскоре после трансплантации в порталь-
ную вену [111,149,151,152]. Важную роль в потере 
функциональной активности трансплантата игра-
ют неспецифические иммунные реакции и специ-
фический клеточный иммунный ответ [112-114].

В качестве альтернативы рассматривается воз-
можность трансплантации b-клеток под почечную 
капсулу, внутрибрюшинно, в сальниковую сумку, 
под почечную капсулу или подкожно [152-154]. 
Последний вариант наиболее приемлем с точки 
зрения пациента.

Необходимость иммуносупрессии 
при трансплантации стволовых клеток

В настоящее время имеются противоречивые 
данные об отсутствии [155,156] или развитии 
[157,158] иммунного ответа после транспланта-
ции эмбриональных СК человека и их высокодиф- verte   
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ференцированных производных. К сожалению, 
получение аутологичных b-клеток из индуциро-
ванных плюрипотентных СК не исключает необ-
ходимости подавления ауто- и аллоиммунитета 
при СД [149,157,159]. Аллогенная транспланта-
ция эмбриональных СК человека также требует 
обязательной иммуносупрессивной терапии, ко-
торая оказывает крайне негативное влияние на 
b-клетки, репликацию и выживание [160].

В настоящее время почти все классические 
препараты против отторжения трансплантатов 
имеют токсические свойства по отношению к 
b-клеткам ПЖ, что при их непрерывном исполь-
зовании может привести к потере функции транс-
плантата [115,116].

Отсутствие иммуногенности у b-клеток являет-
ся крайне желательным, но не обязательным усло-
вием, если достижения в области макро- и микроин-
капсуляции ткани или клеток позволят исключить 
презентацию антигена трансплантата при возмож-
ности неограниченной диффузии питательных ве-
ществ, мессенджеров и метаболитов [161-165].

Весьма перспективным является использова-
ние CD3-специфических антител для индукции 
длительной толерантности к аутоантигенам [166], 
трансплантация клеток в иммунопривилегиро-
ванные места (под капсулу почки, в переднюю 
камеру глаза или яичко), создание крупных бан-
ков эмбриональных СК с целью подбора пар до-
нор-реципиент по HLA-фенотипу [167-169] или 
применение эмбриональных СК из партеногене-
тических эмбрионов в качестве источника гисто-
совместимых клеток и тканей для клеточной те-
рапии [170].

Проблемы безопасности при 
трансплантации стволовых клеток

Одной из основных проблем, связанных с транс-
плантацией СК, является возможность злокаче-
ственной трансформации [149,154]. Так, длитель-
ный период инкубации МСК в условиях in vitro 
может увеличить риск возникновения хромосом-
ной нестабильности и злокачественной транс-
формации [171]. Склонность к злокачественной 
трансформации зависит от вида (например, че-
ловек или мышь), источника (например, жировая 
ткань или костный мозг), подготовки трансплан-
тационного материала и клеточного цикла в мо-
мент применения СК.

Образование тератом, которые являются до-
брокачественными опухолями и содержат ткани 
из всех трех зародышевых листков, было зареги-

стрировано в многочисленных исследованиях по 
трансплантации плюрипотентных СК, в том числе 
и при получении инсулин-продуцирующих клеток 
из эмбриональных СК человека [149,172,173].

Вместе с тем, известно, что зрелые СК обладают 
более низкой пластичностью, чем эмбриональные 
[111]. Кроме того, использование зрелых СК в ка-
честве хелперов для поддержания пересаженных 
тканей или клеток менее рискованно, чем их ис-
пользование в качестве клеток-предшественников.

Весьма актуальной является разработка до-
полнительных методик, которые позволяют in 
vitro и in vivo обнаруживать остатки недиффе-
ренцированных СК и элиминировать их. Для 
этого может быть использована как стандартная 
процедура сортировки СК, так и более совре-
менные подходы с использованием молекул или 
антитело-токсин конъюгатов, способных избира-
тельно уничтожать недифференцированные СК 
[149,174]. Существенный риск образования тера-
том (превышающим 15% [175]) можно было бы 
предотвратить путем строгого отбора полностью 
дифференцированных клеток [6].

Один из способов решения проблемы онко-
генного потенциала эмбриональных СК и инду-
цированных плюрипотентных СК заключается в 
селекции и развитии чистых популяций наиболее 
подходящих для трансплантации клеток [176]. 
Также необходимы дальнейшие исследования 
для изучения механизмов созревания b-клеток 
в естественных условиях и сигналов, которые 
управляют дифференциацией эндокринных пред-
шественников и/или зрелых b-клеток, с целью 
реализации потенциала этого вида терапии [176].

Выводы

Таким образом, клеточная терапия имеет большие 
перспективы для лечения СД 1 типа. Однако даль-
нейшее развитие регенеративной медицины требует 
решения многих сложных задач, в первую очередь, 
внедрения крайне дорогостоящих методов обра-
ботки клеточного материала согласно надлежащей 
производственной практике (GMP), соблюдения 
стандартных протоколов всех процедур и жестких 
критериев выпуска продукции, а также обеспечения 
специализированными учреждениями и высоко-
профессиональным персоналом [177]. Весьма важ-
ным является контроль за соблюдением протокола 
клинических испытаний по использованию СК при 
лечении СД 1 типа, который могут проводить коми-
теты по этике и независимые клинические научно-
исследовательские организации.
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Кроме того, весьма важным является стан-
дартное определение клеточной идентичности, 
жизнеспособности, гормонального потенциала 
и фенотипических характеристик для каждого 
клеточного продукта перед его трансплантацией. 
Настоящие и будущие исследования с использо-
ванием СК помогут оценить безопасность и эф-
фективность применения соответствующих кли-
нических протоколов, в частности, оптимальный 
тип клеток или их комбинаций для конкретных 
условий, оптимальные маркеры клеток для опре-
деления их характеристик, а также оптимальные 
схемы лечения для пациентов [177].

Наиболее рациональным представляется про-
ведение многоцентровых рандомизированных 
клинических исследований при соблюдении ус-
ловий стандартизации обработки клеточного ма-
териала и клинических протоколов, основанных 
на результатах пилотных исследований. В реестры 
клинических испытаний необходимо вносить дан-
ные только тех исследований, которые соответ-
ствуют международным этическим стандартам, 
позволяют четко интерпретировать результаты, 
оценить безопасность и эффективность предло-
женного способа лечения. Выполнение всех этих 
положений, несомненно, приведет к ускорению 
прогресса в этой области медицинской науки.
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Summary. Modern scientific data are presented, on the advances 
of regenerative medicine in the use of stem cells for the therapy of 
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