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огласно данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ), в 2012 г. сахарным диабетом 

(CД) страдали примерно 347 миллионов человек 

во всем мире. Согласно прогнозам, это число к 2030 г. 

возрастет до 552 миллионов [1]. В это число включены 

пациенты с СД 1 и 2 типов (СД1, СД2), доля которых 

составляет соответственно 10% и 90% от общего числа 

пациентов с СД [2]. СД1 и СД2 характеризуются инсу-

линовой недостаточностью, которая служит причиной 

возникновения гипергликемии, что, в свою очередь, 

может привести к серьезным нарушениям здоровья, 

включая кетоацидоз, почечную недостаточность, сер-

дечно-сосудистые заболевания, нейропатию и слепоту. 

СД1 является хроническим заболеванием, при котором 

в результате аутоиммунных процессов происходит раз-

рушение инсулин-продуцирующих β-клеток поджелу-

дочной железы. Обычно это заболевание возникает у лиц 

в возрасте до 30 лет. С другой стороны, СД2 обусловлен, 

главным образом, наличием резистентности к инсулину, 

и в большинстве случаев сопровождается ожирением 

и возникает в пожилом возрасте. Основными способами 

лечения гипергликемии у пациентов, страдающих СД1, 

и у некоторых пациентов, страдающих СД2, являются 

введение экзогенного инсулина и регулярный контроль 

уровня глюкозы крови. Тем не менее, несмотря на воз-

можность сохранить жизнь пациенту, инсулинотерапия 

не позволяет возобновить нормальную физиологиче-

скую регуляцию уровня глюкозы крови и устранить риск 

опасных гипогликемических состояний и отдаленных 

осложнений [3]. В течение последних лет, благодаря ис-

пользованию новых технологий, были достигнуты успехи 

в разработке таких способов терапии, как инсулин с за-

медленным высвобождением или инсулиновые насосы 

(помпы), что позволило значительно улучшить контроль 

уровня глюкозы в крови и качество жизни у пациентов, 

страдающих СД. Однако эти методы не позволяют окон-
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чательно излечить данное заболевание [4]. Единствен-

ным возможным способом излечения при СД является 

создание нового источника β-клеток, способных осу-

ществлять две ключевые функции: оценку уровня саха-

ров в крови и зависимую от уровня глюкозы секрецию 

инсулина.

Замещение одних β-клеток другими 
β-клетками

Аллогенные клетки взрослого человека
В настоящее время единственным возможным спо-

собом излечения пациентов с СД1 является пересадка 

поджелудочной железы или островков поджелудочной 

железы. Пересадка цельного органа поджелудочной же-

лезы является очень эффективным способом в дости-

жении и поддержании длительного физиологического 

контроля уровня глюкозы в крови. Однако вследствие 

различных рисков, связанных с выполнением хирурги-

ческого вмешательства, данный метод довольно редко 

используется для лечения СД [5]. В отличие от этого 

пересадка островков поджелудочной железы требует 

минимального инвазивного хирургического вмешатель-

ства, поскольку она проводится в рамках чрескожного 

вмешательства под рентгенологическим контролем и за-

ключается во введении препарата, содержащего остров-

ковые клетки, в печень реципиента через воротную 

вену [6]. Функционирующий трансплантат у пациента 

с СД1 позволяет устранить эпизоды гипогликемии, от-

корректировать уровень гликированного гемоглобина 

(HbA1c), уменьшить или полностью устранить риск 

вторичных осложнений, связанных с данным заболе-

ванием и, в наиболее оптимальных случаях, позволяет 

достичь независимости от инсулина [7]. Результаты 

и безопасность процедуры пересадки клеток островков 

поджелудочной железы постоянно совершенствуются. 

Согласно данным, представленным в «Общем регистре 

по пересадке островковых клеток поджелудочной же-

лезы» (Collaborative Islet Transplant Registry, CITR) [7], 

показатель независимости от инсулина в сроки через 

3 года после пересадки постоянно улучшается. Он со-

ставлял на ранних этапах (1999–2002 гг.) 27%, затем 

на среднем этапе (2003–2006 года) – 37%, и в послед-

ние года (2007–2010 гг.) – 44%. Кроме того в пяти не-

зависимых центрах (Эдмонтон, Миннесота, Женева, 

Милан и Лилль) сообщалось о достижении показателей 

независимости от инсулина через 5 лет после операции, 

превышающих 50% [8], что практически соответствует 

результатам, достигаемым при пересадке всей подже-

лудочной железы, согласно данным в Международном 

регистре пересадок поджелудочной железы (International 

Pancreas Transplant Registry). В настоящее время в целом 

ряде стран, включая Канаду, Великобританию, Шве-

цию и страны Скандинавии, Швейцарию и Австралию, 

пересадка β-клеток островков поджелудочной железы 

полностью переведена из разряда исследуемых техноло-

гий в клиническую практику. Тем не менее, в настоящее 

время процедура пересадки клеток поджелудочной же-

лезы не может считаться стандартным вмешательством 

по причине двух основных имеющихся проблем: не-

обходимости пожизненной иммуносупрессии (что со-

провождается целым рядом нежелательных побочных 

эффектов) и недостатка возможности забора поджелу-

дочной железы от доноров с сохраненной сердечной 

деятельностью и констатированной смертью головного 

мозга. Последние являются единственным возможным 

источником клеток островков поджелудочной железы 

человека, пригодных для клинического использования. 

По этим причинам пересадка клеток островков подже-

лудочной железы осуществляется только тем пациен-

там, страдающим СД, у которых, несмотря на тщательно 

контролируемую инсулинотерапию, наблюдается необъ-

яснимая метаболическая нестабильность, осложняюща-

яся рецидивирующими эпизодами гипогликемии [9]. 

В таких случаях возникает особая необходимость в раз-

работке новых стратегий для решения проблемы восста-

новления эндокринной функции поджелудочной железы 

у пациентов, страдающих СД. В данной обзорной статье 

будут обсуждаться многие из интенсивно исследуемых 

в настоящее время лечебных подходов, в частности про-

лиферация/регенерация β-клеток, ксенотрансплантация 

и дифференцировка эмбриональных или полипотентных 

стволовых клеток (рис. 1).

Аутотрансплантация клеток у взрослых людей (проли-
ферация β-клеток или трансдифференцирование в условиях 
in vivo/ex vivo)

В отличие от крови, кожи или кишечника, ткани ко-

торых характеризуются относительно высокой скоростью 

смены клеток, β-клетки островков поджелудочной же-

лезы являются неактивной популяцией клеток, при этом 

у однолетних мышей скорость пролиферации этих кле-

ток составляет 0,1–0,3%/сутки [10]. Тем не менее, в не-

давних исследованиях также было показано, что масса 

β-клеток находится под динамическим контролем и фак-

тическую массу клеток определяет отношение между ре-

пликацией и апоптозом [11, 12]. У человека естественная 

экспансия пула β-клеток происходит в неонатальном пе-

риоде, постепенно угасая в раннем детском возрасте [13]; 

у взрослых людей усиление репликации β-клеток может 

происходить при определенных физиологических и па-

тологических состояниях, таких как беременность [14], 

или при развитии резистентности к инсулину, вызванной 

ожирением [15]. Таким образом, у пациентов, страдаю-

щих СД, можно использовать специальные препараты 

для увеличения количества β-клеток в условиях ex vivo 

с целью трансплантации, а также можно стимулиро-

вать эндогенную клеточную пролиферацию в условиях 

in vivo с целью увеличения пула β-клеток. Фактически, 

у пациентов, страдающих СД1, регенерация β-клеток на-

блюдалась как на момент диагностики [16], так и через 

несколько лет после выявления заболевания [17, 18]. 

Более того, Y. Dor и соавт. в исследовании с отслежива-

нием клеточных линий у мышей, наблюдали значитель-

ное увеличение митотического индекса β-клеток после 

легкой травматизации поджелудочной железы путем 
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резекции 50~70% органа [19] или селективной генети-

ческой аблации β-клеток [20]. Трансфекция различных 

молекул, участвующих в регуляции клеточного цикла, 

таких как cdks и циклины в островки поджелудочной 

железы грызунов и человека в условиях ex vivo, приводит 

к увеличению скорости репликации β-клеток [21, 22], 

однако длительная экспрессия этих молекул также уси-

ливает и риск онкогенеза. Более безопасным вариантом 

является добавление в культуру клеток различных ро-

стовых факторов, таких как гормон роста (GH), глю-

кагоноподобный пептид-1 (GLP-1) или фактор роста 

гепатоцитов (HGF), которые, как известно, способны 

увеличивать скорость репликации β-клеток у грызу-

нов [23]; но, к сожалению, усиление пролиферации со-

провождается потерей β-клетками их основных свойств, 

таких как способность экспрессировать Pdx-1 или ин-

сулин [24]. Согласно результатам предварительных ис-

следований клинической эффективности, проведенных 

с участием пациентов, получавших GLP-1, считается, 

что терапия в условиях in vivo с применением аналогов 

GLP-1 длительного действия (эксенатид или лираглу-

тид), может стимулировать репликацию β-клеток у па-

циентов, страдающих СД2 [23, 25]. Однако, необходимо 

получить и отдаленные результаты, доказывающие на-

личие такого положительного эффекта у пациентов. 

Недавно также было показано, что на пролиферацию 

β-клеток может оказывать влияние новый гормон – бе-

татрофин, который экспрессируется главным образом 

в печени и жировой ткани. Кратковременная экспрессия 

бетатрофина в печени у мышей вызывает значительную 

пролиферацию β-клеток, увеличение массы β-клеток 

и улучшает толерантность к глюкозе [26]. Механизм дей-

ствия бетатрофина у мышей и человека до настоящего 

времени не изучен, однако возможность применения 

данного гормона представляет большой интерес.

В области вариантов воздействия на пролиферацию 

β-клеток также предпринимались попытки генной тера-

пии посредством обратимого встраивания генов, способ-

ных продлить жизнеспособность β-клеток. За последние 

30 лет был разработан целый ряд β-клеточных линий 

грызунов [27, 28], и предпринимались многочисленные 

попытки создать линии β-клеток человека, полученных 

из различных участков поджелудочной железы, однако 

эти клетки крайне слабо вырабатывали инсулин, либо 

эта способность ограничивалась лишь несколькими пас-

сажами клеточной линии [29, 30]. В 2005 г. М. Narushima 

и соавт. [31] сообщили об успешном создании функцио-

нирующей линии β-клеток человека NAKT-15, которая 

в перспективе должна была позволить осуществлять 

клеточную терапию при СД, однако с 2005 г. новые со-

Рис. 1. Экспериментальные подходы к лечению сахарного дибета, направленные на увеличение числа β-клеток в организме пациента.
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общения о применении данной клеточной линии не пу-

бликовались. В 2011 г. была разработана еще одна линия 

β-клеток человека [32] из модифицированных эмбрио-

нальных клеток поджелудочной железы с лентивирус-

ным вектором, экспрессирующих SV40LT под контролем 

инсулинового промоутера. Инсулиномы, возникавшие 

после имплантации мышам SCID, затем преобразовы-

вали с помощью лентивирусного вектора, экспресси-

рующего обратную транскриптазу теломеразы человека 

(hTERT) и снова имплантировали другим мышам SCID 

с целью дальнейшего усиления пролиферации β-клеток. 

Также была описана еще одна клеточная линия – 

EndoC-вH1, способная секретировать инсулин в ответ 

на стимуляцию глюкозой. Данная клеточная линия со-

храняла стабильность как минимум при 80 пассажах 

и экспрессировала многие специфические для β-клеток 

маркеры, при этом не экспрессируя в значимой степени 

маркеры других типов клеток поджелудочной железы. 

Рассматривая вопрос о клиническом использовании, 

следует сказать о том, что в настоящее время разраба-

тывается линия β-клеток человека второго поколения 

с применением методик обратимой «бессмертности» 

клеток, что позволяет избежать риска, связанного с при-

менением клеток, массивно обработанных генами, по-

тенциально связанными с онкогенезом. 

Другая, совершенно отличающаяся точка зрения, 

заключается в предположении о том, что при таких со-

стояниях, как беременность или ожирение, механизмом, 

отвечающим за рост числа β-клеток, является неогенез, 

а не пролиферация. В пользу данного предположения 

свидетельствует недавно выполненное патологоанатоми-

ческое исследование поджелудочной железы человека, 

взятой в период беременности или после него: Butler AE 

и соавт. [33] наблюдали увеличение числа новых малых 

островков, а не усиление репликации β-клеток, увели-

чение размера островков или изменение выраженности 

апоптоза. Авторы также наблюдали увеличение числа ин-

сулин-положительных клеток в протоках, что свидетель-

ствует о способности клеток протоков при определенных 

условиях дифференцироваться в β-клетки или о том, 

что стволовые/клетки-предшественники поджелудоч-

ной железы располагаются в протоках поджелудочной 

железы. В предыдущих исследованиях клетки, которые 

расценивались как стволовые клетки поджелудочной 

железы, также располагались среди экзокринных кле-

ток и эндокринных островков, что говорит о широком 

распространении этих клеток в поджелудочной железе, 

а также об отсутствии их точного описания [34]. Экс-

перименты, в которых крысам выполняли резекцию 

90% массы поджелудочной железы, показали наличие 

выраженной регенеративной способности данного ор-

гана у взрослых особей [19, 35]. При этом в недавно вы-

полненном исследовании было показано, что данный 

тип регенерации согласуется с парадигмой «дифферен-

цировка-повторная дифференцировка», согласно ко-

торой зрелые клетки протоков поджелудочной железы 

дифференцируются с переходом в состояние, подобное 

состоянию клеток-предшественников, а затем диффе-

ренцируются с формированием любого типа клеток 

поджелудочной железы, включая β-клетки [36]. В дан-

ном исследовании авторы также наблюдали усиленную 

скорость пролиферации сохраненных β-клеток. Сле-

довательно, репликация и неогенез не являются взаи-

моисключающими процессами, и вносят свой вклад 

в поддержание необходимой массы пула β-клеток после 

рождения. Однако в зависимости от вида и возраста 

особи каждый из этих механизмов может иметь разную 

степень значимости [37]. 

Была изучена способность α-клеток служить в каче-

стве возможного источника образования клеток, выраба-

тывающих инсулин, поскольку у пациентов, страдающих 

СД, эти клетки сохраняются [38] и наряду с β-клетками 

являются наиболее многочисленными эндокринными 

клетками островков. Collombat Р. и соавт. недавно уста-

новили, что эктопическая экспрессия Pax4 способна 

форсировать превращение зрелых α-клеток в β-клетки, 

позволяя вылечить химически индуцированный СД 

у мышей [39]. Кроме того, F Thorel и соавт. также под-

твердили способность α-клеток к дифференцировке, 

поскольку в экспериментах с использованием модели 

с селективной аблацией β-клеток с помощью дифтерий-

ного токсина авторы наблюдали возможность спонтан-

ной конверсии α-клеток в новые функционирующие 

β-клетки [40]. Наличие такой возможности у человека 

не установлено, а результаты экспериментов с хими-

чески-индуцированным СД у низших приматов не вы-

явили способности β-клеток к регенерации [41].

Ксеногенные клетки зародышей или взрослых
Одним из наиболее очевидных способов полу-

чения большого количества островков, необходимых 

для трансплантационной терапии при СД, является ис-

пользование островков Лангерганса, полученных от дру-

гих видов. Большинство попыток в данной области было 

направлено на использование островков поджелудочной 

железы свиньи, что обусловлено целым рядом причин: 

1) поджелудочная железа свиньи, являясь побочным про-

дуктом при производстве свинины, в течение многих лет, 

до того как был разработан рекомбинантный человече-

ский инсулин, использовалась в качестве экзогенного 

источника для получения инсулина; 2) островки под-

желудочной железы свиньи осуществляют регуляцию 

уровня глюкозы в том же физиологическом диапазоне, 

что и у человека; 3) с помощью технологий, аналогич-

ных тем, что применяются у человека для изоляции кле-

ток островков, можно достичь высокой продуктивности 

при получении клеток островков свиньи и 4) свиньи 

пригодны к генетической модификации с целью сделать 

их островки поджелудочной железы более пригодными 

для пересадки человеку [42]. Однако широкое примене-

ние островковых клеток свиньи у человека ограничивают 

две основные проблемы. Первая заключается в риске 

развития сверхострой иммунологической реакции от-

торжения, поскольку у человека имеются естественные 

сформированные антитела, реагирующие с сахаридом 

Галактоза-альфа-1,3-Галактоза (Gal), экспрессируемым 
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на клетках низших млекопитающих, но не экспресси-

руемым на клетках человека или обезьян [43], а связы-

вание антител с антигенами Gal приводит практически 

к немедленной активации системы комплемента, с по-

следующим разрушением трансплантата. Вторая заклю-

чается в риске зооноза, поскольку свиные эндогенные 

ретровирусные генные последовательности (PERV) 

в условиях in vitro способны вызывать инфицирование 

различных клеток млекопитающих [44, 45], и данные 

последовательности могут быть активированы после 

ксенотрансплантации [46]. Для преодоления проблемы, 

связанной со сверхострой реакцией иммунологического 

отторжения, было создано несколько трансгенных сви-

ней, включая свиней, нокаутных по Gal [47], свиней 

с трансгенной экспрессией в клетках островков подже-

лудочной железы человеческого белка, регулирующего 

систему комплемента (hCD46) [48], свиней с транс-

генной экспрессией LEA29Y (высокоаффинный вари-

ант ингибитора T-клеточной костимуляции CTLA-4Ig) 

под контролем свиного гена инсулина [49]. Несмотря 

на полученные обнадеживающие результаты [50], в на-

стоящее время очевидно, что при ксенотрансплантации 

требуется применение сильного режима иммуносупрес-

сии [51]. Другой исследуемой в настоящее время стра-

тегией по решению проблемы иммуногенности свиных 

клеток является микроинкапсуляция островковых кле-

ток: клетки покрывают биологически совместимой мем-

браной (чаще всего это бария альгинат) и вследствие 

изменения молекулярной массы под действием кап-

сульного вещества удается скрыть клетки от воздействия 

иммунной системы хозяина. В 2000 г. Rayat GR и соавт. 

показали, что инкапсуляция в условиях in vitro позволяет 

защитить островковые клетки новорожденных свиней 

от цитотоксического воздействия человеческих антител 

и системы комплемента, а также устранить и СД бес-

тимусных мышей [52]. Были выполнены исследования 

на низших приматах [53] и исследования с участием 

людей [54], в которых не осуществлялось экзогенной 

иммуносупрессивной терапии. Несмотря на многообе-

щающие результаты, полученные при использовании 

инкапсулированных островковых клеток свиньи, сохра-

няющих функциональную способность на протяжении 

6 месяцев [53] и более [55], остается неясным, сохраняют 

ли они жизнеспособность и свою функцию в отдаленном 

периоде. Избежать возможности передачи эндогенной 

ретровирусной инфекции свиней при пересадке органов 

и тканей невозможно, поскольку кодирующие последо-

вательности и вирусные элементы в разном количестве 

присутствуют в ядрах всех клеток свиньи [56]. Однако 

полученные данные указывают на то, что эти вирусы 

не представляют собой значимой опасности для лиц, 

контактирующих с пациентом (например, родствен-

ники, медицинский персонал). В других исследованиях 

по изучению данной проблемы признаков передачи 

PERVs от клеток свиньи клеткам человека, воспри-

имчивым к этим вирусам в условиях in vitro, выявлено 

не было [57, 58], а также не было выявлено признаков 

ретровирусной инфекции у пациентов, ранее получав-

ших терапию с использованием тканей свиньи [58, 59]. 

Эти исследования снижают степень значимости этих 

проблем, однако для точного определения реального 

риска передачи PERV реципиентов трансплантата, суще-

ствует необходимость проведения других доклинических 

исследований и получения большего опыта в условиях 

in vivo. Таким образом, в последнее время были получены 

многообещающие результаты в рамках увеличения сро-

ков выживаемости и увеличения безопасности пересажи-

ваемых островковых клеток свиньи, однако остается ряд 

нерешенных проблем, таких как создание оптимального 

трансгенного свиньи-донора, выбор иммуносупрессив-

ных препаратов, инкапсуляция островковых клеток и из-

бежание зооноза.

Замещение β-клеток другими 
не β-клетками 

Дифференцировка эмбриональных стволовых клеток
В настоящее время методика дифференцировки 

стволовых клеток предоставляет много возможностей 

для клеточной терапии патологий, таких какСД, вызван-

ных нарушением клеток одного типа. Было исследовано 

множество типов стволовых клеток [34], но наиболее 

перспективными считаются эмбриональные стволовые 

клетки (ЭСК), поскольку они обладают практически не-

ограниченной пролиферативной способностью и могут 

дифференцироваться практически в любой тип сомати-

ческих клеток. Первые попытки дифференцировки ЭСК 

в β-клетки были обусловлены наличием преимущества 

в селекции и последующем росте недифференцирован-

ных клеток, которые спонтанно экспрессировали инсу-

лин [60] или нестин [61], однако получаемое при этом 

количество инсулина было очень малым. Значитель-

ный шаг вперед был совершен группой Baetge, которая 

с целью разработки протокола дифференцировки иссле-

довала сигналы, стимулирующие развитие и способные 

индуцировать органогенез поджелудочной железы в ус-

ловиях in vivo, что в конечном итоге должно было позво-

лить получить из ЭСК человека первые определенные 

эндодермальные клетки [62], а затем клетки, выраба-

тывающие инсулин [63]. Используя такой пятиэтапный 

протокол дифференцировки, который соответствует 

каждому из этапов формирования поджелудочной же-

лезы, авторам удалось достичь формирования примерно 

7% клеток, способных вырабатывать инсулин в усло-

виях in vitro. Позднее другие две группы исследовате-

лей, используя разные условия культивирования клеток, 

подтвердили данные о том, что ЭСК способны диффе-

ренцироваться в инсулин-продуцирующие клетки, хотя 

и обладают при этом меньшей эффективностью [64–66]. 

Позднее Baetge и коллеги улучшили свои результаты 

путем оптимизации протокола in vitro дифференцировки 

и путем трансплантации клеток-предшественников 

поджелудочной железы, полученных из ЭСК, мышам, 

так что по истечении трех месяцев в условиях in vivo им-

плантированные клетки дифференцировались в зрелые 

эндокринные клетки, способные регулировать уровни 
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глюкозы в крови после предшествующей эксперимен-

тальной индукции СД [67]. Та же группа исследователей 

путем дальнейшей оптимизации протокола дифферен-

цировки для линии ЭСК CyT49 недавно разработала 

масштабируемую и стандартизованную систему полу-

чения функционально полноценных клеток-предше-

ственников из ЭСК человека [68], что также явилось 

большим шагом к клинической реализации. Несмотря 

на значительные успехи, три основные проблемы огра-

ничивают применимость инсулин-продуцирующих кле-

ток, полученных из ЭСК. Прежде всего, вследствие того, 

что эти клетки полипотентны, недифференцированные 

клетки в условиях in vivo служат источником для разви-

тия тератом, и их трансплантация неизбежно приведет 

к формированию опухоли по причине присутствия не-

которого остаточного количества недифференцирован-

ных клеток [67]. Было предпринято несколько попыток 

поиска поверхностных маркеров, которые бы позво-

лили осуществлять селекцию клеток-предшественников 

поджелудочной железы [69, 70] или удалять только по-

липотентные клетки [71], однако безопасность селек-

тированных клеток также должна быть дополнительно 

изучена. Другая нерешенная проблема связана с данными 

о том, что все клеточные линии ЭСК обладают разной 

степенью склонности дифференцироваться в направле-

нии клеток поджелудочной железы [72]. В связи с этим 

для идентификации линий ЭСК, способных облегчить 

определение генетического соответствия донорских кле-

ток клеткам пациента и, таким образом, не допустить от-

торжение трансплантата и необходимость пожизненной 

иммуносупрессии, требуется изучить множество клеточ-

ных линий (и соответствующим образом оптимизировать 

протокол дифференцировки). Последней большой про-

блемой, которая в значительной степени ограничивает 

использование ЭСК во многих странах мира, является 

наличие этических аспектов, связанных с необходимо-

стью разрушения человеческих эмбрионов для получе-

ния этих клеточных линий.

Дифференцировка индуцированных полипотентных 
стволовых клеток

В 2006 г. появилось возможное решение многих про-

блем, связанных с использованием ЭСК, когда Yamanaka 

и коллегам посредством форсированной экспрессии 

4 генов (OCT4, SOX2, KLF4 и c-MYC) удалось перепро-

граммировать развитие соматических клеток взрослых 

особей мышей [73] и взрослого человека [74] с форми-

рованием индуцированных полипотентных стволовых 

клеток (iPSC). Эти клетки сохраняют основные свойства 

ЭСК, такие как полипотентность и способность к са-

моподдержанию, но при этом предоставляют возмож-

ность формирования аутологичных клеток, которые 

можно использовать для клеточной терапии. Недавно 

iPSC человека были получены путем перепрограмми-

рования множества типов соматических клеток [75], 

при этом в результатах многих исследований сообща-

лось об успешной дифференцировке этих клеток в ней-

роны, кардиомиоциты, гепатоциты или кроветворные 

клетки [76]; однако дифференцированные клетки, по-

лучаемые из iPSC, также могут быть полезны при in vitro 

моделировании заболевания и/или исследовании пре-

паратов. Таким образом, эти клетки могут служить в ка-

честве альтернативного и более мощного источника 

стволовых клеток, используемых для лечения различных 

заболеваний, включая СД1. К. Tateishi и соавт. в 2008 г. 

впервые сообщили об успешной дифференцировке iPSC, 

в инсулин-вырабатывающие клетки [77] с использова-

нием четырехэтапного протокола, описанного для диф-

ференцировки ЭСК [64]. Клетки, полученные из iPSC 

были положительными на С-пептид и глюкагон и реа-

гировали на глюкозу, однако секреция инсулина этими 

клетками была чрезмерно слабой. Впечатляющие резуль-

таты сообщались в нескольких in vitro исследованиях, 

в которых авторы использовали другие протоколы, ими-

тирующие механизмы развития поджелудочной железы 

в условиях in vivo, с целью направления дифференци-

ровки iPSC в β-подобные клетки [78–80]. Клетки, вы-

рабатывающие инсулин, также были получены из iPSC, 

сформированных в результате перепрограммирования 

фибробластов двух пациентов, страдающих СД [81], 

что предоставило возможность не только для осущест-

вления аутотрансплантационной клеточной терапии 

при СД1, но также и для in vitro моделирования дан-

ного заболевания. Также клетки iPSC человека удалось 

получить путем перепрограммирования β-клеток под-

желудочной железы и последующей повторной диффе-

ренцировки в инсулин-продуцирующие клетки, которые 

обладали эффективностью, большей, чем эффектив-

ность, достигаемая в результате дифференцировки iPSC, 

полученных в результате перепрограммирования кле-

ток, не являющихся β-клетками того же пациента [82]. 

Результаты этой работы показывают, что iPSC обла-

дают эпигенетической памятью исходной клетки даже 

после перепрограммирования, и что не только ЭСК, 

но и линии клеток iPSC характеризуются разной сте-

пенью способности дифференцироваться в β-клетки. 

Тем не менее, в исследовании, выполненном J.M. Polo 

и соавт. с использованием клеточных линий iPSC, по-

лученных в результате перепрограммирования раз-

личных соматических клеток мышей, было показано, 

что при первых пассажах iPSC сохраняют временную 

эпигенетическую память своих соматических клеток-

предшественников, что влияет на генную экспрессию 

и способность к дифференцировке, и что при последу-

ющих пассажах этих клеток происходит значительное 

ослабление этих различий, что свидетельствует о том, 

что при высоком числе пассажей все линии клеток iPSC 

обладают равной степенью способности к дифференци-

ровке [83]. Однако, кроме способности к дифференци-

ровке, основной проблемой, связанной с использованием 

iPSC, является их безопасность. Фактически, кроме он-

когенных свойств, обусловленных полипотентностью, 

использование онкогенов для перепрограммирования, 

а также тот факт, что онкогены необратимо встраиваются 

в геном клетки (вследствие использования ретровирусов 

и лентивирусов) может послужить причиной формиро-
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вания злокачественных новообразований. Проводились 

исследования не интегрирующихся в геном клетки аде-

новирусных векторов, эписомальных векторов, а также 

стратегий без использования ДНК [84], однако для этих 

технологий требуется улучшение эффективности ин-

дукции и качества клеток iPSC. Более перспективным 

является использование химических веществ, которые 

не вызывают изменений клеточного генома, и способных 

функционально заменить экзогенные факторы транс-

крипции [85, 86]. В целом следует сказать, что на клетки 

iPSC возлагаются большие надежды в рамках клеточ-

ной заместительной терапии СД, однако необходимо 

провести еще целое множество исследований с целью 

увеличения безопасности и эффективности процессов 

перепрограммирования и дифференцировки. 

Заключение 

Попытки излечения СД посредством индукции 

функционирующих инсулин-продуцирующих клеток 

никогда не прекращались. Доступность неограничен-

ного количества функционально пригодного трансплан-

тационного материала позволит перевести пересадку 

островковых клеток из разряда ограниченного метода ле-

чения в разряд боле распространенного вмешательства; 

пересадка человеческих островковых клеток или целой 

поджелудочной железы не является реальным крупно-

масштабным решением проблемы, в результате чего в на-

стоящее время исследуются различные подходы с целью 

решения проблемы сокращения численности доноров 

органов. Каждая из этих стратегий обладает своими до-

стоинствами и недостатками, и на данном этапе сложно 

с достаточной точностью определить, какой из методов 

является наиболее перспективным. Клетки островков 

поджелудочной железы свиньи обладают значительным 

преимуществом, поскольку полностью обладают функ-

циями β-клеток и могут быть получены в значительном 

количестве, однако требуется решение проблем, свя-

занных с PERV инфекцией и риском развития зооноза. 

В условиях in situ пролиферация β-клеток и/или их ре-

генерация из стволовых клеток поджелудочной железы 

или α-клеток кажется более приемлемой, поскольку 

позволяют устранить необходимость иммуносупрессии; 

кроме того, ожидается, что конечный продукт будет се-

кретировать инсулин глюкозозависимым образом. К со-

жалению, фактическая эффективность данного способа 

у человека окончательно доказана не была. В послед-

ние годы возрастает интерес к лечению с применением 

клеток, полученных при дифференцировке стволовых 

клеток. При этом наиболее перспективным источником 

стволовых клеток являются ЭСК и iPSC, по причине 

их способности к бесконечной пролиферации и выда-

ющихся способностей к дифференцировке. Несмотря 

на то, что iPSC позволяют осуществлять аутотрансплан-

тационную клеточную терапию, этапную систему опти-

мальной дифференцировки в условиях in vitro удалось 

разработать только для одной линии ЭСК, в связи 

с чем возможности терапии конкретных пациентов по-

прежнему ограничены. Более того, при применении 

этого типа клеток такой аспект, как безопасность, со-

храняет свою критическую роль, поскольку существует 

риск онкогенеза, что может препятствовать их примене-

нию в клинике. Несмотря на наличие таких существен-

ных проблем, в настоящее время существует реальная 

возможность использования в ближайшем будущем кле-

точной терапии для лечения СД.
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