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Актуальность проблемы сахарного диабета

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

СД 1 типа приводит к росту заболеваемо-
сти и прогрессированию ишемической болезни 
сердца, инсульту и заболеваниям периферичес-
ких артерий, а также к 2-4-кратному увеличе-
нию риска смертельных исходов при этих за-
болеваниях [2].

СД 1 типа может привести при прогресси-
ровании заболевания к возникновению тя-
желых системных осложнений, в том числе, 
диабетической нейропатии, нефропатии, ре-
тинопатии, болезни сердца и инсульту [3]. СД 
также является причиной возрастания заболе-
ваемости и смертности [4].

Число людей, страдающих осложнениями 
СД, постоянно увеличивается. Так, в 2012 г. рас-
пространенность СД с осложнениями в Укра-
ине составила 501694 больных или 1289 чело-
век на каждые 100 тысяч взрослого населения, 
а заболеваемость на СД с осложнениями – 
33482 больных или 86 человек на каждые 100 
тысяч взрослого населения [5]. Общее коли-
чество зарегистрированных осложнений СД, в 
т.ч. впервые выявленных, составило: для СД с 
поражением почек – 76004 и 5488 случаев, для 
диабетической ретинопатии – 172901 и 11260 
случаев, для диабетической катаракты – 49646 
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и 3727 случаев и для диабетической гангрены 
– 7164 и 2250 случаев. Количество ампутаций, 
связанных с СД, составило 3370 операций или 
0,74 на 10 тысяч населения, а послеоперацион-
ная летальность – 6,05%.

Более 80 лет основной терапевтический под-
ход ограничивался лечением симптомов СД 
заместительной инсулинотерапией. Результа-
ты проведенного исследования «Контроль са-
харного диабета и его осложнений» («Diabetes 
Control and Complications Trial») показали, 
что жесткая регуляция уровня глюкозы крови 
при интенсивной инсулинотерапии приводит 
к значительному повышению риска тяжелых 
гипогликемических реакций, таких как при-
ступы и кома, и не исключает вероятности раз-
вития вторичных деструктивных осложнений 
СД (нефропатии, нейропатии, ретинопатии и 
сердечно-сосудистой патологии) [6, 7].

Современные исследования по терапии СД 
направлены на поиск средств (препаратов), 
действие которых максимально приближено к 
физиологическим условиям динамики секре-
ции инсулина [8]. Основные разработки ведут-
ся фактически по трем направлениям: а) усо-
вершенствование препаратов инсулина путем 
создания их аналогов с помощью генно-инже-
нерной технологии; б) усовершенствование 
способов доставки инсулина путем разработки 
аэрозольных форм для введения с помощью 
специальных ингаляторов или разработки пе-
роральных форм, предварительно иммобили-
зированных в полимерном гидрогеле; в) усо-
вершенствование методов трансплантации 
ПЖ, островков Лангерганса и b-клеток путем 
инкапсулирования трансплантата или исполь-
зование полученных с помощью генно-инже-
нерной технологии псевдо-b-клеток.

Цель регенеративной медицины при те-
рапии СД заключается в создании неограни-
ченного источника b-клеток, которые имеют 
происхождение от самого пациента и являют-
ся неиммуногенными, способными вырабаты-
вать и секретировать инсулин соответственно 
физиологическим потребностям организма и 
самообновляемыми [9].

Весьма перспективным методом терапии 
СД является также использование стволовых 
клеток (СК) в качестве практически неогра-
ниченного источника физиологически ком-
петентного заменителя первичных островков 
Лангерганса [10-13].

Предметом данного обзора является инфор-
мация о клинических исследованиях по приме-
нению СК для лечения осложнений СД 1 типа.

Клинические исследования по применению 
стволовых клеток для лечения осложнений 
сахарного диабета 1 типа

Анализ клинических исследований по приме-
нению стволовых клеток для лечения сахар-
ного диабета 1 типа проведен по базе данных 
сайта ClinicalTrials.gov [14]. ClinicalTrials.gov 
– это веб-ресурс, который был разработан 
под эгидой Министерства здравоохранения и 
социальных служб США (US Department of 
Health and Human Services) совместно с На-
циональным институтом здоровья (National 
Institute of Health) и Управлением по продо-
вольствию и медикаментам (Food and Drug 
Administration).

По состоянию на 1 ноября 2013 г. на офици-
альном сайте www.ClinicalTrials.gov была раз-
мещена информация об 11 клинических иссле-
дованиях по применению стволовых клеток 
для лечения осложнений сахарного диабета 1 
типа (табл.).

Анализ дат начала исследований (даты 
приведены согласно заявкам на проведения 
исследований) показал, что в 2009 г. было за-
регистрировано 3 клинических исследования, 
в 2005 и 2007 гг. – по 2 клинических исследо-
вания, в 2008, 2010, 2012 и 2013 гг. – по 1 ис-
следованию.

Средняя продолжительность исследований 
составляет около 2 лет и 2 месяцев (от 8 меся-
цев до 4 лет). Даты завершения исследований 
(конечная дата предполагаемого или факти-
ческого окончания сбора данных исследова-
ния): в 2011 г. – 3 клинических исследования, 
в 2010, 2011 и 2013 гг. – по 2 исследования, в 
2008 и 2012 гг. – по 1 исследованию.

Текущий статус выполнения исследования: 
«набор» (активный набор участников иссле-
дования) – 3 исследования (27,3% от обще-
го количества), «завершен» (исследование 
успешно завершено, участников не обследуют 
и не лечат) – 3 исследования (27,3%), «инфор-
мация отсутствует» (информация не обновля-
лась в течение длительного времени) – 3 ис-
следования (27,3%) и «активный, без набора» 
(исследование продолжается, участники про-
ходят обследование и лечение, новых участни-
ков не набирают) – 2 исследования (18,1%). В 
целом, последние верификации медицинской 
документации исследований были выполнены 
в 2012 г. – для 3 исследований, в 2009 и 2011 гг. 
– для 2 исследований, в 2007, 2008, 2010 и 2013 гг. 
– для 1 исследования ежегодно.

Больше всего исследований (по 3 иссле-
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дования или по 27,3% от общего количества) 
проводится в клиниках Германии и Испании. 
Также базовые учреждения исследований рас-
положены в США (2 исследования или 18,1%), 
Израиле, Индии и Чехии (по 1 исследованию 
или по 9,1%). Подавляющее большинство ис-
следований проводится в одном специализи-
рованном учреждении, за исключением ис-
следований NCT00987363 и NCT01257776 
(выполняются в 4 и 2 учреждениях Испании 
соответственно).

В исследовании NCT00434616 было ука-
зано 3 организации-соисполнителя (другие 
организации, оказывающие поддержку иссле-
дованиям, включая финансирование, дизайн, 
внедрение, анализ данных и отчетности), а в 
исследованиях NCT00872326 и NCT00987363 
– по 1 организации.

В 8 клинических исследованиях (72,7% от 
общего количества) были указан 1 ответствен-
ный исполнитель (лицо, являющееся главным 
исполнителем и назначенное ответственной 
стороной согласно условиям протокола иссле-
дования), в исследовании NCT01257776 (9,1%) 
– 2, в исследовании NCT00872326 (9,1%) – 3 и 
в исследовании NCT00987363 (9,1%) – 13.

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

По видам вмешательства исследования 
были распределены на следующие группы: 
«процедура» – 6 (54,5% от общего количе-
ства), «медикаменты» – 2 (18,2%), «биологи-
ческое» – 2 (18,2%) и «другое» – 1 (9,1%).

Среднее количество участников в исследо-
ваниях составило около 61 субъекта (мини-
мальное – 15, максимальное – 250).

Распределение для 7 исследований (63,6% 
от общего количества) было рандомизирован-
ное (случайное распределение участников по 
группам) – и для 1 (9,1%) – не рандомизиро-
ванное (распределение участников по груп-
пам по решению врача). Для 3 исследований 
(27,3% от общего количества) способ распре-
деление не был указан.

Согласно классификации исследований, 
все они были предназначены для оценки без-
опасности препарата в условиях предполагае-
мого использования и оценки эффективности 
влияния вмешательства на заболевание или 
состояние здоровья.

В 6 исследованиях (54,5% от общего коли-
чества) интервенционной моделью вмеша-
тельства была параллельная группа, при кото-
рой участники были отнесены к одной из двух 
или более групп параллельно в течение всего 
исследования, а в 5 исследованиях (45,5%) – 
одиночная (однонаправленное исследование).

В 9 исследованиях (81,8% от общего коли-
чества) маскировка не использовалась, т.е. все 
участники исследования знали о сути назна-
ченного вмешательства, 1 исследование (9,1%) 
было одиночным слепым (о назначении вмеша-
тельства не знал или участник или эксперт по 
оценке результатов) и 1 исследование (9,1%) – 
двойным слепым (о назначении вмешательства 
не знали субъект, медицинский работник, ис-
следователь и эксперт по оценке результатов).

Основной целью всех исследований было 
лечение (оценка одного или нескольких вме-
шательств для лечения заболевания, синдрома 
или состояния).

Для исследований, которые были связаны 
с изучением новых лекарственных препара-
тов или биологических продуктов, были ука-
заны следующие фазы исследований: I фаза 
(включает первоначальные исследования для 
определения метаболизма и фармакологиче-
ских эффектов препаратов на человеческий 
организм, побочных эффектов, связанных с 
увеличением дозы, и для получения в ранние 
сроки данных об эффективности; может вклю-
чать здоровых участников и/или пациентов) 
– для 2 исследований (18,2% от общего коли-
чества), I/II фаза (представляет собой сочета-
ние I и II фаз) – для 5 исследований (45,4%), 
II фаза (включает контролируемые клиничес-
кие исследования, проводимые для оценки 
эффективности препарата для конкретного 
показания или показаний у пациентов с иссле-
дуемым заболеванием или состоянием и для 
определения общих ближайших побочных эф-
фектов и риска) – для 2 исследований (18,2%) 
и II/III фаза (представляет собой сочетание 
II и III фаз, где III фаза включает расширен-
ные контролируемые и неконтролируемые ис-
пытания после получения предварительных 
данных, свидетельствующих об эффективно-
сти препарата, и предназначенные для сбора 
дополнительной информации для оценки со-
отношения общей пользы и риска препарата и 
обеспечения адекватной базы для врачебной 
оценки) – для 1 исследования (9,1%). Ука-
зание фазы отсутствовало для исследования 
NCT00815217 (9,1% от общего количества).

В подавляющем большинстве клинических verte   
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исследований не предусматриваются научные 
публикации результатов. Показано, что ре-
зультаты 25-50% клинических исследований 
не были опубликованы, а среднее время на пу-
бликацию составляет около 2 лет [15, 16].

Однако анализ базы данных медицинских 
и биологических публикаций «PubMed», соз-
данной Национальным центром биотехно-
логической информации (National Center for 
Biotechnology Information) на основе раздела 
«Биотехнология» Национальной медицин-
ской библиотеки, позволил выявить научные 
публикации исполнителей 3 клинических ис-
следований в этом направлении.

Согласно протоколу исследования 
NCT00872326, неоваскулогенез, индуциро-
ванный терапией стволовыми клетками, мо-
жет быть полезным подходом у больных СД с 
ограниченным сосудистым гомеостазом [17]. 
Неоваскулогенез и клиническое улучшение 
сравнивали в начале исследования и через 3 и 
12 месяцев после внутриартериального введе-
ния аутологичных одноядерных клеток кост-
номозгового происхождения («BMMNC») 
(100-400x106 клеток) 20 больным СД с тяже-
лой артериальной ишемией ниже колена. Хотя 
время наступления клинического эффекта от-
личалось среди пациентов, после 12 месяцев 
наблюдения у всех пациентов имело место за-
метное улучшение согласно классификации 
Резерфорда-Беккера, шкалы диабетических 
ран Техасского университета и лодыжечно-
плечевому индексу в леченной конечности. 
Клинический результат согласуется с неова-
скулогенезом, который оценивался через 3 
месяца визуально с помощью цифровой суб-
тракционной ангиографии и количествен-
но – с помощью программного обеспечения 
«MetaMorph». К сожалению, местная клеточ-
ная терапия не повлияла благотворно на вы-
сокий уровень смертности у этих пациентов. 
Авторы исследования делают заключение, что 
у пациентов с СД и критической ишемией ко-
нечности внутриартериальная перфузия ауто-
логичных одноядерных клеток костного мозга 
является безопасной процедурой, приводящей 
к значительному увеличению сосудистой сети 
в ишемических областях и способствующей 
заметному клиническому улучшению.

Целью авторов исследования NCT01065337 
была оценка безопасности и эффективности 
трансплантации костномозговых клеточных 
продуктов с точки зрения улучшения микро-
циркуляции и снижения показателя ампута-
ции у 24 пациентов с диабетической стопой 

и критической ишемией конечностей [18]. 
Для лечения диабетических язв индуциро-
ванием реваскуляризации 24 пациента были 
рандомизированы для получения монону-
клеарных клеток костного мозга (BMC) или 
клеток костного мозга, обогащенных CD90+-
клетками (клетками репарации тканей, TRC). 
В общей сложности в лечение включились 22 
пациента; у одного пациента из группы «TRC» 
и двух из группы «BMC» в ходе наблюдения 
не отмечено заживления ран. За время наблю-
дения по одному пациенту из каждой группы 
лечения умерли до завершения исследования: 
один после достижения заживления ран (груп-
па «BMC»), другой – не достигнув заживле-
ния ран (группа «TRC»). Таким образом, у 18 
пациентов показано заживление ран после 45 
недель. Общее количество примененных кле-
ток было в 3,8 раза ниже в группе «TRC», но 
пациенты этой группы получали значительно 
более высокие количества CD90+-клеток. По 
данным ангиографии, улучшение микроваску-
ляризации отмечено у некоторых пациентов; 
чрескожное напряжение кислорода значи-
тельно улучшилось по сравнению с исходны-
ми показателями в обеих группах лечения. Ав-
торы делают вывод, что трансплантация обоих 
видов клеток является безопасным и выпол-
нимым методом, который позволяет улучшить 
микроциркуляцию и приводит к полному за-
живлению ран.

Согласно публикации авторов исследо-
вания NCT01232673 их целью было местное 
применение концентрата аутологичных ство-
ловых клеток костного мозга для предотвра-
щения ампутации конечности у пациентов с 
СД, которые страдают окклюзией перифери-
ческих артерий [19]. Для этого 96 пациентов 
с критической ишемией конечностей и язвой 
стопы были рандомизированы на 2 группы. 
Пациенты в группе I (n=42, 36 мужчин, 6 жен-
щин, 66,2±10,6 лет) прошли местное лечение 
концентратом аутологичных стволовых кле-
ток костного мозга, в то время как пациенты 
в группе II (n=54, 42 мужчины, 12 женщин, 
64,1±8,6 года) получали стандартную меди-
цинскую помощь. В течение 120 дней наблю-
дения частота большой ампутации конечно-
стей в группах I и II составляла 21% и 44% со-
ответственно (р<0,05). Только в сохраненных 
конечностях пациентов группы I давление 
пальцев ног и плечевой индекс пальцев ног 
увеличились (с 22,66±5,32 до 25,63±4,75 и с 
0,14±0,03 до 0,17±0,03 мм рт. ст. соответствен-
но). Количество CD34+-клеток в концен-

огляди
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трате костного мозга снизилось с возрастом 
(р=0,024), хотя корреляции между возрастом 
и выздоровлением не было. Было сделано не-
ожиданное наблюдение, касающееся относи-
тельной лимфопении костного мозга в перво-
начальных концентратах костного мозга у 
пациентов, у которых не удалась терапия кон-
центратом аутологичных стволовых клеток 
костного мозга (21% ампутаций конечности, 
р<0,040). Авторы пришли к выводу, что такая 
терапия приводит к сохранению конечности у 
пациентов, страдающих критической ишеми-
ей конечностей и язвой стопы, в 79% случаев. 
В остальных 21% случаев лимфопения и тром-
боцитопения были идентифицированы как 
потенциальные причинные факторы, застав-
ляя думать, что по крайней мере частичная 
коррекция с добавлением тромбоцитов может 
давать положительный эффект.

Выводы

Таким образом, изучению перспектив при-
менения клеточной терапии для лечения ос-
ложнений СД 1 типа уделяется достаточно 
серьезное внимание. Исследования с исполь-
зованием СК помогут оценить безопасность и 
эффективность применения соответствующих 
клинических протоколов, а также оптималь-
ные схемы лечения для пациентов.

Наиболее рациональным представляется 
проведение многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических исследований при со-
блюдении условий стандартизации обработки 
клеточного материала и клинических прото-
колов, основанных на результатах пилотных 
исследований. В реестры клинических испы-
таний необходимо вносить данные только тех 
исследований, которые соответствуют между-
народным этическим стандартам, позволяют 
четко интерпретировать результаты, оценить 
безопасность и эффективность предложенно-
го способа лечения. Выполнение всех этих по-
ложений, несомненно, приведет к ускорению 
прогресса в этой области медицинской науки.
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Досягнення регенеративної медицини в 
терапії цукрового діабету 1 типу. IV. Клінічні 
дослідження по застосуванню стовбурових 
клітин для лікування ускладнень основного 
захворювання

І.П. Пастер, М.Д. Тронько
Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин 

ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. Представлена інформація про клінічні дослідження 
по застосуванню стовбурових клітин для лікування ускладнень 
цукрового діабету першого типу.
Ключові слова: цукровий діабет першого типу, ускладнення, 
стовбурові клітини, клінічні дослідження.

Advances of regenerative medicine in the 
therapy of type 1 diabetes mellitus. IV. Clinical 
trials in the use of stem cells for the therapy of 
complications of main disease
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Summary. Information are presented, on the clinical trials in the use of 
stem cells for the therapy of complications of type 1 diabetes mellitus.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, complications, stem cells, clini-
cal trials.
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