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ВВЕДЕНИЕ

Согласно последним данным Международной феде-
рации диабета, примерно 463 млн взрослых людей стра-
дают сахарным диабетом (СД), и, по оценкам, это число 
вырастет до 700 млн человек к 2045 г. С одной стороны, 
патогенетической основой СД является инсулиновая 
недостаточность, которая возникает из-за нарушения 
секреции инсулина β-клетками поджелудочной железы 
(ПЖ), взаимодействия инсулина с рецепторным аппара-
том клетки (инсулинорезистентность) либо с конформа-

ционными изменениями в молекуле инсулина; с другой 
стороны — возможны нарушения в работе системы, обе-
спечивающей поддержание состояние нормогликемии, 
и связано это прежде всего с уровнем секреции контрин-
сулярных гормонов. Таким образом, в нарушении рабо-
ты этого сложного физиологического механизма регуля-
ции гликемии ключевую роль играет либо абсолютный 
дефицит (при СД 1 типа (СД1)), либо функциональная 
несостоятельность (при СД 2 типа (СД2)) инсулинпроду-
цирующих β-клеток. У людей с  СД1 основной причиной 
потери β-клеток является их аутоиммунное разрушение. 
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Сахарный диабет как 1-го, так и 2-го типа характеризуется прогрессирующей потерей массы β-клеток, что приводит 
к нарушению гомеостаза глюкозы. Оптимальной антидиабетической терапией было бы простое замещение утрачен-
ных клеток, но в настоящее время многими исследователями показано, что поджелудочная железа взрослых особей 
имеет ограниченный регенераторный потенциал. В связи с этим значительные усилия исследователей направлены 
на методы индукции пролиферации β-клеток, стимулирования образования β-клеток из альтернативных эндогенных 
источников и/или генерации β-клеток из плюрипотентных стволовых клеток. Также интенсивно изучаются факторы, 
регулирующие регенерацию β-клеток в физиологических или патологических условиях, такие как медиаторы, факто-
ры транскрипции, сигнальные пути и потенциальные фармацевтические препараты.
В данном обзоре мы рассматриваем научные исследования последних лет, проведенные в области изучения разви-
тия и регенерации инсулинпродуцирующих клеток, полученных из экзогенных и эндогенных источников, и их ис-
пользование в терапии сахарного диабета.
Поиск литературы при написании настоящего обзора осуществляли по базам данных РИНЦ, CyberLeninka, Scopus, 
Web of Science, MedLine, PubMed за период с 2005 по 2021 гг. с использованием следующих ключевых слов: сахарный 
диабет, поджелудочная железа, регенерация, β-клетки, стволовые клетки, терапия сахарного диабета.
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Diabetes of both type 1 and type 2 is characterized by a progressive loss of β-cell mass, which contributes to the disruption 
of glucose homeostasis. The optimal antidiabetic therapy would be simple replacement of lost cells, but at present, many 
researchers have shown that the pancreas (PZ) of adults has a limited regenerative potential. In this regard, significant efforts 
of researchers are directed to methods of inducing the proliferation of β-cells, stimulating the formation of β-cells from 
alternative endogenous sources and/or the generation of β-cells from pluripotent stem cells. Factors that regulate β-cell re-
generation under physiological or pathological conditions, such as mediators, transcription factors, signaling pathways and 
potential pharmaceuticals, are also being intensively studied.
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У больных СД2 наблюдается как снижение массы β-кле-
ток, так и нарушение их секреторной активности [1]. Од-
нако специалистами не до конца изучено, что является 
первичным — уменьшение массы β-клеток, которое вы-
зывает их дисфункцию, или дисфункция является причи-
ной уменьшения их массы [2]. Вне зависимости от этого 
стабилизация функциональной массы β-клеток как у па-
циентов с СД1, так и у пациентов с СД2 является ключе-
вым звеном в разработке терапии данного заболевания.

Введение препаратов инсулина и частый контроль 
гликемического профиля являются основными спосо-
бами коррекции гипергликемии у пациентов при СД1, 
и у некоторых пациентов при СД2. Изобретение и вне-
дрение в клиническую практику инсулиновой помпы 
позволили повысить эффективность терапии СД, что вы-
разилось в значительном улучшении контроля уровня 
глюкозы и качества жизни пациентов [3]. Тем не менее, 
экзогенный инсулин, вводимый даже с помощью инсули-
новой помпы, не может осуществлять физиологическую 
регуляцию гликемического профиля и тем более полно-
стью устранить развитие отдаленных макро- и микроан-
гиопатий [1, 3]. Кроме того, доказано, что возникновение 
и прогрессия сосудистых осложнений при СД1 тесно 
связаны с низким уровнем С-пептида [4], секретируемо-
го β-клетками островкового аппарата. И если инсулино-
терапия покрывает недостаток собственного инсулина, 
то дефицит С-пептида никак не компенсируется. Решить 
эту проблему можно только при использовании длитель-
но функционирующих гормонально-активных β-клеток, 
либо путем сохранения собственных β-клеток, либо за-
мены их клетками, полученными из эндогенных или эк-
зогенных (стволовые клетки) источников [5].

В настоящей статье представлен обзор научных ис-
следований, проведенных в области изучения развития 
и регенерации инсулинпродуцирующих клеток, полу-
ченных из экзогенных и эндогенных источников, и их ис-
пользования в терапии СД.

ЭНДОГЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ Β-КЛЕТОК

По мнению ряда исследователей, ПЖ формируется 
у эмбриона из энтодермальных выростов — дорсаль-
ного и вентрального, объединяющихся в ходе эмбри-
огенеза и образующих единую ПЖ, которая с помощью 
главного панкреатического протока соединяется с две-
надцатиперстной кишкой [6].

Энтодерма ПЖ экспрессирует гены, контролирующие 
развитие клеток ПЖ. Среди ключевых генов выделяют 
такие, как РТF1А, PDX1, PTF1A, NEUROD, NGN3, MAFA, коди-
рующие факторы транскрипции [2].

Зрелая ПЖ состоит из ацинарных клеток и островков, 
которые составляют примерно 1–2% массы органа и диф-
фузно распределены по его центральной области [3].

Правильный баланс эндокринных и экзокринных 
клеток, происходящих от клеток-предшественников 
ПЖ в ее зачатках, зависит от передачи сигналов по пути 
Notch. Этот сигнальный путь оказывает непосредствен-
ное влияние на судьбу дифференцирующихся клеток 
из разных зачатков развивающегося организма. Меха-
низмы передачи сигналов каскадом Notch в животном 
мире универсальны. Известно, что он играет ключевую 
роль и в дифференцировке клеток ПЖ. Остановка пере-

дачи сигналов Notch подавляет ngn3, ген, кодирующий 
фактор транскрипции, главный регулятор развития эн-
докринного типа в энтодерме ПЖ [2].

После рождения общий объем островков Лан-
герганса увеличивается в 20 раз. Островки способны 
к компенсаторному росту в ответ на физиологические 
потребности (например, при беременности, ожирении 
или после частичной панкреатэктомии) [6]. Так, в клини-
ческой практике у больных СД в период частичной кли-
нической ремиссии наблюдается снижение потребно-
сти в экзогенном инсулине, что объясняется частичным 
функциональным восстановлением β-клеток ПЖ [3]. Это 
свидетельствует о физиологической регенераторной 
способности эндокринной части ПЖ и предполагает воз-
можность ее восстановления.

Тем не менее многочисленные исследования реге-
нераторных возможностей ПЖ с использованием раз-
личных экспериментальных моделей свидетельствуют 
о низкой пролиферативной активности функционально 
зрелых β-клеток [4].

Так, рядом исследователей предложена концепция 
пластичности различных типов клеток ПЖ, согласно 
которой регенерация островков происходит из неэн-
докринных компонентов ПЖ. Однако не до конца ис-
следованы факторы, запускающие процесс перепро-
граммирования, и то, какие типы клеток ПЖ могут быть 
перепрограммированы в инсулинпродуцирующие 
клетки. Ряд исследователей предполагают, что в дан-
ном процессе участвуют клетки протоков ПЖ, ацинар-
ные, центроацинозные и островковые клетки, а также 
α- и σ-клетки (рис. 1) [2].

В работе [6] авторы продемонстрировали наличие 
стволовых клеток в эпителии протоков ПЖ и предпо-
ложили их участие в обновлении как экзокринной, так 
и  эндокринной частей органа.

ЭКЗОГЕННЫЕ ИСТОЧНИКИ Β-КЛЕТОК

Трансплантация аллогенных клеток взрослого 
человека
Островковый аппарат ПЖ впервые был транспланти-

рован в 1974 г. Однако попытки его рутинной пересад-
ки с целью лечения пациентов с СД1 были затруднены 
из-за ограниченной доступности островков и их иммунного 
отторжения. Проведенные в последние десятилетия иссле-
дования в области клеточной биологии позволили достичь 
определенных успехов в регенеративной медицине  [6]. 
В 2000 г. А. Shapiro и соавт. [7] сообщили о том, что у 7 па-
циентов с СД1 после инфузии достаточной массы остров-
ковых клеток на фоне иммуносупрессии без использова-
ния глюкокортикоидов наблюдались удовлетворительные 
уровень гликированного гемоглобина и гликемический 
профиль, по крайней мере в течение одного года. До этого 
исследования успешность трансплантации островкового 
аппарата ПЖ составляла примерно  8%. Это лечение ста-
ло известно как Эдмонтонский протокол. Эдмонтонский 
протокол предполагает введение значительно большего 
количества островков реципиенту, чем считалось ранее 
необходимым; средняя общая масса β-клеток на транс-
плантат составляет 132 (±67) ×106 островковых эквивален-
тов, собранных от нескольких отдельных доноров. Авторы 
 предположили, что трансплантация большего количества 
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островков необходима для снижения риска потери β-кле-
ток при неудачном приживлении и/или их апоптозе или 
ином неиммуноопосредованном воспалении [2]. Не вызы-
вает сомнения тот факт, что введение в лечебную практику 
Эдмонтонского протокола представляет собой серьезный 
прорыв в лечении СД, и в настоящее время транспланта-
ция островкового аппарата ПЖ является одной из самых 
безопасных и наименее инвазивных процедур трансплан-
тации, тем не менее она все еще требует пожизненной им-
муносупрессии.  Кроме того, долгосрочная независимость 
от инсулина, которая достигается сразу после трансплан-
тации, со временем снижается.  Еще одним препятствием 
для более широкого использования трансплантационной 
терапии в лечении пациентов с СД является проблема на-
личия доноров островкового аппарата и выживаемости 
клеток после трансплантации. За последние два десяти-
летия постоянное совершенствование методов изоляции 
островков и иммуносупрессии повысило эффективность 
трансплантационной терапии, и примерно 60% пациентов 
с СД1 достигли инсулиновой независимости [1]. Однако 
клиническая трансплантация не удовлетворяет полностью 
потребность антидиабетического лечения.

Трансплантация ксеногенных клеток
Решить проблему нехватки донорских органов при 

лечении СД было предложено путем использования 
ксеногенного островкового аппарата. Поэтому широ-
кое распространение получило использование остров-
ков ПЖ свиньи [8]. Это обусловлено тем, что островко-
вый аппарат ПЖ свиньи поддерживает концентрацию 
глюкозы в сходном с человеком физиологическом 
диапазоне, в связи с чем он длительно использовался 
в качестве экзогенного источника инсулина [9]. Кроме 
того, достаточно легко получить генетически модифи-
цированные линии свиней, островковый аппарат ко-
торых был бы пригоден для пересадки человеку [10]. 
При трансплантации островкового аппарата свиньи 

человеку развивается реакция отторжения трансплан-
тата, вызываемая активацией иммунной системы ре-
ципиента, в том числе антителами, образующимися 
в результате взаимодействия с мембранным углеводом, 
галактоза-альфа-1,3-галактоза (Gal), представленным 
у большинства млекопитающих, кроме человека и при-
матов [3]. Исследователи предложили несколько путей 
решения: путем либо макрокапсуляции (если транс-
плантируют модель своего рода биоискусственной ПЖ, 
а именно — большое количество островков), либо ми-
крокапсуляции (при трансплантации островкового ап-
парата каждый островок окружается полупроницаемой 
мембраной) в избирательно-проницаемую мембрану, 
что ограничивает контакт трансплантата с клетками им-
мунной системы хозяина, но при этом не нарушает ме-
таболические и трофические процессы, происходящие 
в клеточном материале [4, 11]. Основными недостатка-
ми данной методики является то, что организм реципи-
ента воспринимает капсулы как антигены, в связи с чем 
развивается хроническое отторжение, проявляющее-
ся пролиферацией окружающих клеток и приводящее 
к нарушению трофики клеток островкового аппарата, 
кроме того, при макрокапсуляции может происходить 
агрегация инкапсулированной ткани, что также спо-
собствует нарушению питания трансплантата, в итоге 
оба процесса могут привести к гибели транспланти-
рованной ткани [8]. Поэтому актуальными задачами 
трансплантационного лечения СД являются не только 
достижение инсулинонезависимости, но и длительное 
сохранение функциональной активности пересажен-
ных β-клеток для обеспечения поступления в организм 
реципиента инсулина и С-пептида и реализации их фи-
зиологических эффектов [12].

Еще одной и не менее важной проблемой при исполь-
зовании ксеногенного трансплантационного материала 
является проблема возможности заражения зоонозны-
ми инфекциями [3].

Рисунок 1. Клетки поджелудочной железы, которые могут дать начало β-клеткам островкового аппарата (адаптировано из C. Aguayo-Mazzucato 
и соавт., 2018).

Примечания: Ngn3 — neurogenin-3 (нейрогенин-3); Pdx1 — Pancreas/duodenum homeobox protein 1 (панкреатический и дуоденальный 
гомеобокс  1); Mafa — V-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog A (гомолог А онкогена v-maf мышечно-апоневротической 
фибросаркомы); EGF — epidermal growth factor (эпидермальный фактор роста); TGF-β — transforming growth factor-β (Трансформирующий фактор 

роста бета); GABA - γ-aminobutiryc acid (гамма-аминомасляная кислота)
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Эмбриональные и плюрипотентные стволовые клетки 
человека
Параллельно с развитием и совершенствованием ме-

тодов трансплантации разрабатываются альтернативные 
направления, основанные на методах тканевой и кле-
точной терапии [13]. В связи с тем что стволовые клетки 
обладают способностью самообновляться и дифферен-
цироваться в клетки различных органов и тканей, они 
широко представлены у эмбриона и растущего организ-
ма. Стволовые клетки также присутствуют и во взрослом 
организме, однако они обладают меньшей потентностью 
по сравнению с эмбриональными стволовыми клетками. 
Поэтому в основном их роль сводится к участию в вос-
становлении поврежденных тканей органов и систем 
органов [2]. Способность стволовых клеток взрослого 
организма принимать участие в репаративных процес-
сах дала возможность разрабатывать и внедрять в кли-
ническую практику методы заместительной клеточной 
терапии, в том числе и при СД [14].

Эмбриональные стволовые клетки человека (чЭСК, 
hESC) — это клетки ранней стадии (морулы или бласто-
цисты) развития эмбриона [15]. Исследования способно-
сти чЭСК дифференцироваться в островковые клетки ПЖ 
определили стадии развития и факторы транскрипции, 
участвующие в этом процессе (рис. 2). Однако клиниче-
ское применение чЭСК ограничено этическими норма-
ми, а также их высокой способностью к образованию 
тератом.

В последние десятилетия настоящим прорывом 
в исследовании свойств стволовых клеток были работы 
S. Yamanaka и соавт. [16], которые в 2007 г. продемон-
стрировали возможность индуцировать плюрипотент-
ность у дифференцированных клеток. Ими впервые 
были получены индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки (ИПСК, iPSC), которые представля-
ли собой плюрипотентные клетки со свойствами, ана-
логичными чЭСК. ИПСК были получены из биоптатов 
донорской кожи и перепрограммированы с использо-

ванием 4 факторов транскрипции — OCT4, SOX2, KLF4 
и c-MYC (известных как факторы Яманака). Эти клет-
ки плюрипотентны, пролиферативны и, что наиболее 
важно, сохраняют генетический профиль организма, 
от которого они произошли. Эти особенности позволя-
ют взять взрослые соматические клетки у любого паци-
ента, перепрограммировать их в ИПСК, а затем диффе-
ренцировать их в необходимый тип клеток, например 
β-клетки ПЖ, которые затем можно трансплантировать 
без иммунных последствий или необходимости имму-
носупрессии [17] (рис. 2).

Для получения ИПСК часто используют ретровирус-
ные и лентивирусные векторы, которые вносят онко-
гены в геном хозяина, таким образом повышается риск 
опухолевого роста. Более безопасным вариантом полу-
чения ИПСК являются методы, использующие в качестве 
вектора аденовирус, который приводит к активации экс-
прессии экзогенных генов без их встраивания в геном 
хозяина [14]. Также возможно получить ИПСК из спер-
матогональных стволовых клеток путем добавления со-
ответствующих ростовых факторов в среду эмбриональ-
ных стволовых клеток. Таким образом, можно получать 
плюрипотентные стволовые клетки из дифференциро-
ванных клеток хозяина, которые могут дать начало необ-
ходимому типу клеток [18].

Перепрограммирование клеток можно осуществлять 
с помощью различных химических веществ, не оказыва-
ющих влияния на их генетический аппарат [19].

Мезенхимальные стволовые клетки
Мезенхимальные стволовые клетки (mesenchymal 

stem cells, MSC, МСК) — это плюрипотентные стволовые 
клетки, содержащиеся в жировой ткани, в различных ор-
ганах, например, в ПЖ, пульпе зуба, плаценте, но наибо-
лее частым источником МСК является костный мозг [20]. 
МСК обладают высокой пролиферативной активностью, 
хорошо растут в культуре и поддерживают свойства 
плюрипотентности.

Рисунок 2. Возможные экзогенные источники β-клеток поджелудочной железы (адаптировано из F.M. Docherty и L. Sussel, 2021).

ИПСК — индуцированные плюрипотентные стволовые клетки;  чЭСК — эмбриональные стволовые клетки человека.
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МСК, выделенные из различных тканей человека, 
использовались с переменным успехом для получения 
β-подобных клеток ПЖ. Для этого использовались различ-
ные протоколы дифференцировки in vitro [21]. Так, было 
показано, что добавление в среду различных комбинаций 
ростовых факторов способствует трансдифференцировке 
МСК непосредственно в β-подобные клетки [22]. Затем эти 
клетки успешно были использованы в лечении стрепто-
зотоцин-индуцированного (STZ) диабета у мышей, однако 
авторы данного исследования не изучали долгосрочную 
стабильность фенотипа β-клеток и/или их выживаемость.

В работе [23] авторы продемонстрировали способ-
ность трансплантированных мышам недифференци-
рованных МСК костного мозга спонтанно мигрировать 
в островковый аппарат ПЖ и трансдифференцироваться 
в β-клетки in vivo. В исследованиях [24, 25] была показана 
способность МСК улучшать выживаемость трансплан-
тированных островковых клеток, а также стимулиро-
вать регенерацию поврежденных β-клеток, что связано 
с присущими МСК ангиогенными и иммуносупрессив-
ными свойствами. Авторы [2] продемонстрировали, что 
совместная трансплантация МСК с островками человека 
улучшает выживаемость последних.

МЕХАНИЗМЫ ПРОЛИФЕРАЦИИ Β-КЛЕТОК

В настоящее время пристальное внимание исследо-
вателей приковано к детальному изучению морфогенеза 
и регенерации β-клеток ПЖ, поскольку это открывает но-
вые возможности регенеративной терапии СД. Исследо-
вания увеличения массы β-клеток на моделях грызунов 
в физиологических и патологических условиях пролива-
ют свет на молекулярные механизмы, лежащие в основе 
этого процесса, и дают возможность использования ре-
генераторной способности β-клеток ПЖ в качестве тера-
певтического средства при диабете у человека.

Регуляторы клеточного цикла
Репликация β-клеток опосредована несколькими 

сигнальными путями, такими как Irs-Pi3k-Akt, Gsk3, mTor, 
ChREBP/cMyc, Ras/Raf/Erk и NFAT [26]. Данные пути могут 
быть активированы внеклеточными сигналами: глюкозой, 
ростовыми факторами (трансформирующий фактор роста 
β (TGFβ), эпидермальный фактор роста (EGF)), гормонами 
(лептин, гастрин, эстроген, пролактин и прогестерон) [3]. 
Митогенные сигналы стимулируют покоящиеся β-клет-
ки для повторного входа в клеточный цикл, регулируют 
экспрессию регуляторов клеточного цикла, таких как 
циклинзависимая киназа (Cdk), ингибиторы циклинзави-
симой киназы и факторы транскрипции семейства E2F 
[27–29]. Например, препарат эксендин-4 и глюкагонопо-
добный пептид 1 (GLP-1) оказывают митогенное действие 
на пролиферацию β-клеток путем активации активато-
ров клеточного цикла (циклин A и Cdk1) и активирующих 
пролиферацию факторов транскрипции через аденилат-
циклазный путь кальциневрина/NFAТ [30–33].

Белок менин является супрессором опухолей эндо-
кринной системы, действуя путем подавления пролифе-
рации, например β-клеток [34]. Он на эпигенетическом 
уровне способствует экспрессии ингибиторов клеточно-
го цикла (p27 и p18) или ингибирует передачу сигналов 
по пути K-Ras [35].

Кроме того, Ezh2 опосредует повышенное тримети-
лирование p16INK4a и p19Arf H3K27, что эпигенетически 
подавляет продукцию Ink4a/Arf и способствует пролифе-
рации β-клеток ПЖ [26].

Внутриклеточные сигнальные пути
Исследования на моделях грызунов и имморта-

лизованных клеточных линиях достаточно подробно 
охарактеризовали внутриклеточные сигнальные пути, 
контролирующие пролиферацию β-клеток ПЖ в от-
вет на митогенные стимулы. Результаты представлены 
в исследованиях [28, 29]. Хотя в этих работах исследо-
ваны механизмы, лежащие в основе пролиферации 
β-клеток, многие из результатов не были переведены 
на β-клетки человека, которые, по-видимому, не реаги-
руют на одни и те же сигналы.

Индукция регенерации β-клеток малыми молекулами
Из-за высокой потребности в препаратах для реге-

нерации β-клеток ПЖ исследователи во многих лабора-
ториях, обычно используя островки молодых грызунов 
в качестве модельной системы, занимались разработ-
кой митогенных питательных сред, факторов роста и ле-
карств для восстановления пула β-клеток. Для индукции 
пролиферации β-клеток были предложены многочис-
ленны агенты: глюкоза [3, 18], плацентарный лактоген 
и пролактин, гормон роста, фактор роста гепатоцитов 
(HGF), белок TLQP21, серпин B1 [26], белки семейства 
GLP-1 (эксендин-4) [30], гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК, GABA), пуринергические агонисты и ингибиторы 
аденозинкиназы, ингибиторы трансформирующего фак-
тора роста β (TGFβ) и киназы-гликогенсинтазы 3β (GSK3β) 
[26, 36], с двойной специфичностью регулируемая тиро-
зином киназа-1A (DYRK1A). Но из-за различий в молеку-
лярных сигнальных путях, регулирующих пролиферацию 
β-клеток у грызунов и людей, весьма затруднительно пе-
реводить результаты исследований на животных в кли-
нические методы лечения.

И среди этой обширной группы веществ было пока-
зано, что только ингибиторы DYRK1A, представителем 
которых является гармин, воспроизводимо увеличивают 
репликацию β-клеток человека со скоростью, превыша-
ющей 1% [19, 29].

Последующие исследования гармина и его аналогов 
подтвердили, что он действует, подавляя DRYK1A и акти-
вируя кальциневрин и, таким образом, способствуя про-
лиферации β-клеток и увеличению массы островков [37]. 
Также было продемонстрировано, что комбинированное 
использование у людей гармина и ингибиторов TGFβ вы-
зывало резкое увеличение пролиферации β-клеток [19].

Несмотря на то что ингибирование DYRK1A являет-
ся эффективным стимулом пролиферации островков 
у человека, проблемы остаются. Главной проблемой яв-
ляется то, что гармин, как и другие небольшие молеку-
лы, нацеленные на DYRK1A, не являются специфичными 
для β-клеток и обладают рядом нецелевых эффектов. 
В итоге для повышения эффективности ингибирования 
DYRK1A и терапии диабета за счет увеличения пролифе-
рации β-клеток требуются дальнейшее изучение, разра-
ботка более высокоселективных молекул, нацеленных 
на β-клетки, и создание более мощных DYRK1A-специфи-
ческих антагонистов.
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КЛАССИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ УВЕЛИЧЕНИЯ МАССЫ 
Β-КЛЕТОК

Для более полного понимания путей и механизмов, 
лежащих в основе регуляции динамики β-клеточной мас-
сы ПЖ при СД, необходимо сочетать экспериментальные 
и клинические методы исследования. Также это нужно 
для оценки эффектов фармакологических препаратов, 
используемых в лечении диабета. Обычно эксперимен-
тальные исследования проводят на классических и гене-
тических моделях грызунов. Классические модели — это 
модели повреждения β-клеток хирургическим путем (ча-
стичная перевязка протока ПЖ (PDL), частичная/полная 
панкреатэктомия (Px)) или путем введения химических 
соединений (например стрептозотоцина (STZ) или ал-
локсана). Генетические модели строятся путем скрещи-
вания специальных трансгенных животных (мыши, кры-
сы и др.), что приводит к специфической и индуцируемой 
абляции β-клеток.

Классические модели увеличения массы β-клеток
Px: длительное время единственной моделью экспе-

риментального СД был диабет, вызванный полным или 
частичным удалением ПЖ. В зависимости от количества 
сохраненной ткани ПЖ диабет развивается в период 
от нескольких часов до 9 мес. В данном случае патоге-
нетической причиной возникновения диабета является 
абсолютная инсулиновая недостаточность. Удаление 
60~90% ПЖ взрослой крысы вызывает обширную ре-
генерацию ПЖ с образованием новых долей и остров-
ков и пролиферацию ацинарных клеток. Модель Px 
использовалась для изучения неогенеза и репликации 
β-клеток [2, 26].

PDL — это лигирование протока ПЖ на уровне 
привратника. Лигирование нарушает отток ферментов, 
секретируемых ацинарными клетками ПЖ, что приво-
дит к воспалению и атрофии примерно 50% ацинарных 
клеток. В первые годы исследований диабета эта модель 
широко использовалась для изучения механизмов обра-
зования β-клеток [26]. На сегодняшний день нет единого 
мнения о происхождении новых β-клеток при PDL. Х. Xu 
и соавт. [39] предположили, что в ответ на PDL в прото-
ковых клетках происходит реактивация маркера эмбри-
ональных эндокринных предшественников NEUROG3, 
что способствует генерации новых β-клеток, которые 
заселяют островки. Однако более поздние исследова-
ния [40] показали, что PDL не может индуцировать β-клет-
ки, происходящие из протоков островков у взрослых. 
М. Van de Casteele и соавт. [41] продемонстрировали, что 
β-клетки могут дифференцироваться от активированного 
PDL предшественника NEUROG3. Однако альтернативная 
система отслеживания происхождения β-клеток предпо-
ложила, что PDL способен вызывать экспрессию NEUROG3 
только в уже существующих β-клетках, а не в клетках про-
токов, и было доказано, что протоковый NEUROG3 не вно-
сил существенный вклад в регенерацию [2].

Химически-опосредованное повреждение β-кле-
ток: введение STZ или аллоксана вызывает развитие СД 
вследствие прямого повреждения β-клеток островково-
го аппарата.

В настоящее время исследователями наиболее широ-
ко используется STZ-индуцируемая модель диабета [42]. 

Это объясняется тем, что аллоксан проявляет нейро- 
и нефротоксический эффекты, и в данной модели диа-
бета сложно получить четко выраженную зависимость 
признаков СД от дозы аллоксана.

STZ первоначально использовался в качестве проти-
воопухолевого вещества с выраженным алкилирующим 
эффектом. По химической структуре он имеет сходство 
с сахарозой, поэтому достаточно легко связывается с бел-
ком — транспортером глюкозы Glut-2 и таким образом 
проникает внутрь β-клетки. Внутри клетки STZ вызывает 
алкилирование ДНК и способствует образованию большо-
го количества свободных радикалов, которые, оказывая 
повреждающее действие на органоиды клетки, в конечном 
итоге вызывают гибель самой клетки. С другой стороны, 
было показано, что STZ-индуцированное повреждение 
β-клеток вызывает их спонтанную регенерацию у новоро-
жденных и взрослых грызунов [26]. Однако другие исследо-
ватели в работе [43] отметили отсутствие стимулирующего 
действия STZ на β-клетки у взрослых обезьян.

Ценностью химически индуцированной модели 
диабета является ее дешевизна и простота. Однако, 
несмотря на это, данная модель позволяет создавать 
клиническую картину СД1, а также исследовать влия-
ние фармакологической или иной терапии на уровень 
гликемии. Так, в работе [44] авторы использовали ал-
локсановый диабет для оценки эффективности транс-
плантационной терапии β-клетками на концентрацию 
глюкозы в крови. Однако другими авторами в исследо-
вании [45] было отмечено отсутствие корреляции меж-
ду количеством неразрушенных β-клеток и их функцио-
нальной активностью.

При оценке терапевтической эффективности фар-
макологических препаратов на животных моделях с ал-
локсановым или STZ диабетом необходимо учитывать 
влияние данных веществ на экспрессию цитохрома 
P450 [44, 45], поскольку это может повлиять на клиренс 
метаболитов.

Генетически индуцированный СД. 
Мыши линии NOD (Non-Obese Diabetes) — модель 

диабета без ожирения, были выведены в Японии 
в 1980-х гг. Они склонны к развитию гипергликемии, 
глюкозурии, разрушению β-клеток ПЖ иммунной си-
стемой хозяина, что приводит к дефициту инсулина, 
однако мыши данной линии устойчивы к развитию 
кетоацидоза. Аутоиммунный процесс у мышей NOD 
начинается с активации CD4+ T-лимфоцитов, запу-
скающих каскад воспалительных реакций. Последую-
щее повреждение β-клеток опосредуется в основном 
CD8+ T-лимфоцитами [44].

Мыши линии AKITA были выведены в Японии. У мышей 
этой линии происходит спонтанная мутация в гене ins2, 
который кодирует экспрессию инсулина из белка-пред-
шественника, поэтому у мышей AKITA наблюдается дефи-
цит функционально зрелого гормона, следствием чего 
является развитие гипергликемии, полиурии и полидип-
сии. У них развиваются спонтанные макрососудистые 
нарушения и нейропатия. В связи с этим мыши данной 
линии могут использоваться для изучения некоторых 
патологий, связанных и с СД2. Отсутствие β-клеток у мы-
шей этой линии делает их альтернативой STZ-индуциро-
ванной модели диабета [45].
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Крысы линии BB (BioBreeding rats) выведены 
в 1974 г. в Канаде от крыс Wistar [46]. BB-крысы харак-
теризуются потерей веса, полиурией, полидипсией, 
гипергликемией и инсулинопенией. Они склонны к тя-
желому течению кетоацидоза, и, если не применять 
заместительную инсулинотерапию, у животных на-
блюдается высокая смертность. Вследствие иммунной 
атаки островкового аппарата ПЖ развивается инсулит, 
который по морфологической картине сходен с тако-
вым у человека [44].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ КОМПЕНСАТОРНОГО 
РОСТА β-КЛЕТОК У ГРЫЗУНОВ И ЛЮДЕЙ: 
БЕРЕМЕННОСТЬ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

По мнению ряда авторов [2, 47, 48], беременность 
и диета с высоким содержанием жиров являются не мо-
делями регенерации β-клеток, а моделями их физиоло-
гического компенсаторного роста. Изучение путей и ме-
ханизмов, лежащих в основе этого процесса, может быть 
использовано в стратегиях регенерации островков при 
лечении диабета. Концепция компенсаторного роста 
в качестве адаптации к повышенной потребности в инсу-
лине из-за ожирения или беременности хорошо изучена 
на грызунах и рассматривалась в основном как усилен-
ная репликация, а не регенерация островкового аппара-
та. Обе модели позволили понять пути, способствующие 
усиленному росту β-клеток у взрослых особей. Однако 
сравнение ПЖ грызунов и человека позволило выявить 
существенные различия в механизмах и путях компенса-
торного роста.

Исследователями [6, 49] было продемонстрировано, 
что адаптивная компенсация лежит в основе наблюда-
ющейся пролиферации и усиленной функции β-клеток 
у грызунов во время беременности. Так, было показа-
но, что пролактин стимулирует пролиферацию β-кле-
ток, но при этом наблюдается подавление экспрессии 
менина, который блокирует репликацию β-клеток [50]. 
У человека во время беременности не наблюдалось из-
менений ни репликации, ни апоптоза β-клеток, несмотря 
на значительное увеличение их относительного объема 
(процент β-клеток/ПЖ) [51]. Однако отмечалось увели-
чение небольших островков и количества синглетных 
инсулинпродуцирующих клеток в ацинусах. Тем не ме-
нее необходимо с осторожностью говорить о том, что 
экспансия была полностью новообразованием, посколь-
ку наблюдалось подавление экспрессии белка-маркера 
пролиферации Ki67 [52].

Другой моделью физиологической компенсации 
β-клеток является ожирение, которое может приве-
сти к значительному увеличению массы β-клеток у мы-
шей, а у человека вызывает увеличение их массы лишь 
на 30% [6]. У мышей компенсаторный рост наблюдается 
в основном за счет репликации, а в исследованиях на лю-
дях было продемонстрировано, что происходит регене-
раторное увеличение [6]. S. Yoneda и соавт.[53], исследуя 
образцы ПЖ пациентов с нарушенной толерантностью 
к глюкозе или впервые диагностированным СД2, сооб-
щили об увеличении количества отдельных или неболь-
ших кластеров инсулинпродуцирующих клеток, а также 
инсулинпродуцирующих клеток в протоках по сравне-
нию с контрольной группой. В другой работе [54] авторы 

наблюдали в образцах ПЖ, полученных от инсулиноре-
зистентных пациентов, большое количество синглетных 
инсулинпродуцирующих клеток и небольших островков, 
а также зафиксировали 3-кратное увеличение клеток, 
секретирующих инсулин и содержащих мембранный 
маркер цитокератин-19, который является мембранным 
маркером клеток протоков ПЖ, по сравнению с инсу-
линочувствительными пациентами. В третьем исследо-
вании [55] авторы, используя донорские образцы ПЖ, 
сообщили об общем усилении регенерации β-клеток 
у пациентов с ожирением или СД2.

Таким образом, экспериментально показано, что в ус-
ловиях физиологических моделей компенсации β-кле-
ток преобладающий компенсаторный механизм явля-
ется видоспецифичным и зависит от физиологического 
состояния организма, что создает предпосылки для бо-
лее детального изучения обеих стратегий регенерации 
β-клеток, которые в дальнейшем могут быть использова-
ны для лечения диабета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определенные достижения в области медико-био-
логических технологий в последнее десятилетие спо-
собствовали прорыву в развитии регенеративной ме-
дицины, что позволило достичь значительных успехов 
в разработке и клиническом применении регенера-
тивных методов лечения диабета. Тем не менее пред-
ставленные в настоящем обзоре литературные дан-
ные свидетельствуют о том, что механизмы, лежащие 
в основе развития и регенерации β-клеток, остаются 
не до конца изученными. Это вносит определенные 
ограничения в возможность использования данных 
методов для терапии СД. Тем не менее, учитывая тот 
факт, что в последнее время внимание многих ученых 
приковано к исследованиям в области регенератор-
ного потенциала органов и тканей взрослого организ-
ма, есть надежда на важные открытия в этой области 
в ближайшем будущем. Как, например, открытие пла-
стичности зрелых эндокринных клеток или разработка 
новых подходов, способствующих регенерации эндо-
генных b-клеток. Появились недавние обнадеживаю-
щие результаты, которые предполагают, что эндоген-
ное пополнение может быть возможным у людей. Тем 
не менее неясно, насколько усиленная репликация или 
трансдифференцировка/неогенез могут быть достигну-
ты in vivo у людей; вполне вероятно, что для восстанов-
ления нормогликемии потребуется комбинация обоих 
процессов. Еще одной важной проблемой является 
исследование потенциальных возможностей влияния 
in vivo  на динамику массы β-клеток различных малых 
молекул и сигнальных путей,  поскольку понимание их 
роли в этих процессах позволит управлять репликаци-
ей или трансдифференцировкой/неогенезом и регули-
ровать внутриклеточные реакции. В последние годы 
было проведено много экспериментальных исследо-
ваний на грызунах, которые заложили основу для вы-
явления таких малых молекул и препаратов, уже одо-
бренных для их медицинского применения, влияющих 
на динамику β-клеточной массы. Тем не менее остается 
открытым вопрос о том, как более точно осуществлять 
прицельное влияние на β-клетки.
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Кроме того, исследования последних лет приве-
ли к разработке более совершенных протоколов для 
создания экзогенных человеческих β-клеток из ство-
ловых клеток и к разработке новых подходов для 
обеспечения их выживания и иммунной защиты при 
трансплантации.

Существуют и другие препятствия, которые необхо-
димо преодолеть при лечении СД1 и СД2. Прежде всего 
необходимо решить проблему аутоиммунной атаки, ко-
торая характерна для СД1, чтобы используемые методы 
регенеративной медицины оказывали длительный поло-
жительный эффект на уровень гликемии.

Для СД2 еще предстоит определить, являются ли 
клетки ПЖ все еще восприимчивыми к влиянию малых 
молекул, способных регулировать динамику их массы, 
поскольку стареющие клетки, вероятно,  не могут быть 
активированы.

Несмотря на то что остаются не до конца изученными 
многие вопросы, достижения последних лет, несомнен-

но, будут способствовать более широкому внедрению 
биологических методов регенеративной медицины для 
лечения СД.
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