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Актуальность проблемы сахарного диабета
Сахарный диабет 1-го типа (СД1) является хро-

ническим заболеванием, поражающим генетически 
предрасположенных лиц, у которых инсулинсекре-
тирующие b-клетки островков Лангерганса (ОЛ) 
поджелудочной железы избирательно и необратимо 
разрушены в результате аутоиммунной «атаки» ор-
ганизма [1, 2].

Число пациентов во всем мире, которые страда-
ют от сахарного диабета (СД), растет с угрожающей 
скоростью. Этому способствуют многие факторы, 
в частности рост численности населения, старение, 
урбанизация, рост распространенности ожирения 
и снижение физической активности [3].

По оценкам специалистов, распространенность 
СД для всех возрастов во всем мире составляла 2,8% 
в 2000 г. и составит 4,4% в 2030 г., а общее количество 

людей, болеющих СД, увеличится с  171  миллиона 
в 2000 г. до 366-400 миллионов в 2030 г., даже если 
распространенность ожирения останется стабиль-
ной до 2030 г. [3].

СД1 приводит к росту заболеваемости и прогрес-
сированию ишемической болезни сердца, инсульту 
и  заболеваниям периферических артерий, а  также 
к 2-4-кратному увеличению риска смертельных ис-
ходов при этих заболеваниях [4].

СД1 может привести к возникновению тяжелых 
системных осложнений, в том числе диабетических 
нейропатии, нефропатии, ретинопатии, болезней 
сердца и  инсультов при прогрессировании заболе-
вания [5]. Также СД является фактором повышения 
заболеваемости и смертности [6].

Более 80 лет основной терапевтический подход 
ограничивался лечением симптомов СД замести-
тельной инсулинотерапией. Результаты исследова-
ния «Контроль сахарного диабета и  его осложне-
ний» («Diabetes Control and Complications Trial») 
показали, что жесткая регуляция уровня глюкозы 
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в крови при помощи интенсивной инсулинотерапии 
приводит к  значительному повышению риска тя-
желых гипогликемических реакций, таких как при-
ступы и кома, и не исключает вероятности развития 
вторичных деструктивных осложнений СД (нефро-
патии, нейропатии, ретинопатии и сердечно-сосуди-
стой патологии) [7].

Внедрение новых научных достижений в  кли-
ническую практику направлено на оптимизацию 
лечения СД и его осложнений, что позволяет суще-
ственно улучшить качество жизни многих больных. 
Известно, что трансплантация ОЛ человека мо-
жет обеспечить хороший гликемический контроль 
у больных СД без необходимости введения экзоген-
ного инсулина [8].

Предметом данного обзора является информация 
о клинических исследованиях по применению транс-
плантации островков Лангерганса для лечения СД1.

Клинические исследования по применению 
трансплантации островков Лангерганса для лече-
ния сахарного диабета 1-го типа

Анализ данных официального сайта www.
ClinicalTrials.gov дал 128 записей под ключе-
вую фразу «Diabetes & Islet transplantation»  [9]. 
ClinicalTrials.gov  — это веб-ресурс, который был 
разработан под эгидой Министерства здравоохра-
нения и  социальных служб США (US  Department 
of Health and Human Services) совместно с  Нацио-
нальным институтом здоровья (National Institute 
of Health) и  Управлением по продовольствию 

и  медикаментам (Food and Drug Administration), 
а  в  настоящее время поддерживается Националь-
ной медицинской библиотекой (National Library of 
Medicine) Национального института здоровья без 
привлечения средств от коммерческих организаций. 
ClinicalTrials.gov предоставляет свободный доступ 
к  информации о  клинических исследованиях по 
проверке эффективности экспериментальных пре-
паратов для лечения широкого спектра серьезных 
или угрожающих жизни заболеваний и состояний.

Для анализа были отобраны 15 клинических ис-
следований по применению трансплантации ОЛ для 
лечения СД1, для которых по состоянию на 15 фев-
раля 2015 г. уже были опубликованы результаты на 
сайте www.ClinicalTrials.gov или в научных журналах 
(таблица). В анализ не вошли сообщения о клиниче-
ских исследованиях по применению трансплантации 
ОЛ для лечения СД1 у пациентов — реципиентов по-
чечного трансплантата из-за клинических особенно-
стей и большого количества сообщений; этот анализ 
будет сделан в следующей публикации.

Анализ дат начала клинических исследований 
(даты приведены согласно заявкам на проведе-
ния исследований) показал, что в  2000  г. было за-
регистрировано 4 исследования, в  2001  г.  — 3  ис-
следования, в  2002-2004  гг.  — по 1 исследованию, 
в 2005 и 2006 гг. — по 2 исследования (для 1 иссле-
дования дата не была указана).

Средняя продолжительность 14 клинических ис-
следований составляет около 7 лет и 6 месяцев (от 2 

Таблица.  Клинические исследования по применению трансплантации островков Лангерганса для лечения пациентов с сахарным 
диабетом 1-го типа

№ Характеристика клинического исследования
1 1.	Islet Transplantation for Type 1 Diabetic Patients Using the Edmonton Protocol of Steroid Free Immunosuppression (ITN005CT)

2.	NCT00014911 (DAIT ITN005CT (DAIT NIS01)) // 04.2001-08.2010 // Завершено // 06.2014
3.	University of Miami, Miami, Florida, United States / Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, United States /  

University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, United States / Washington University, St. Louis, Missouri, United States /  
Benaroya Research Institute at Virginia Mason Research Center, Seattle, Washington, United States / University of Alberta, 
Edmonton, Alberta, Canada / Justus-Leibig University, Giessen, Germany / University of Milan, Milan, Italy / University of Geneva, 
Geneva, Switzerland // Immune Tolerance Network

4.	James Shapiro, M.D., Ph.D. (University of Alberta, Edmonton, Alberta, Canada) // National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases

5.	Процедура: трансплантация островков (36 субъектов) // лечение // открытое исследование в одиночных группах (фаза: II)
2 1.	Islet Transplantation in Type 1 Diabetes Using the Edmonton Protocol of Steroid Free Immunosuppression

2.	NCT00133809 (IRB00041120, 10402) // 07.2002-10.2016 // Активное, без набора // 05.2014
3.	The Emory Transplant Center, Atlanta, Georgia, United States // Juvenile Diabetes Research Foundation
4.	Nicole A Turgeon, M.D. (Emory University) / Christian P. Larsen, M.D., D. Phil. (Emory University) // Emory University
5.	Препарат: трансплантация островков человека (8 субъектов) // лечение // нерандомизированное открытое 

исследование эффективности в одиночных группах (фаза: II)
3 1.	Pancreatic Islet Cell Transplantation — A Novel Approach to Immunosuppression and Validation of Remote Site Islet Cell 

Processing, Islet Cell Culture and Two-Layer Preservation
2.	NCT00214786 (Baylor IRB #003-040) // 04.2005-07.2007 // Завершено // 05.2014
3.	Baylor Regional Transplant Institute — Baylor University Medical Center, Dallas, Texas, United States // Baylor Health Care System / 

University of Miami
4.	Marlon Levy, M.D. (Baylor Regional Transplant Institute) // Baylor Research Institute
5.	Биологическое: трансплантация клеток островков (4 субъекта) // лечение // открытое исследование безопасности/

эффективности в одиночных группах (фаза: I) V E R T E
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4 1.	hOKT3γ1 (Ala-Ala), Sirolimus and Low Dose Tacrolimus Therapy in Type 1 Diabetic Islet Allograft Recipients
2.	NCT00265473 (0407M62505) // 11.2005-06.2010 // Завершено // 08.2011
3.	University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, United States // National Institutes of Health / Juvenile Diabetes Research 

Foundation
4.	Bernhard J. Hering, M.D. (University of Minnesota — Clinical and Translational Science Institute, Minneapolis, Minnesota, United 

States) // University of Minnesota — Clinical and Translational Science Institute, Minneapolis, Minnesota, United States
5.	Биологическое: островки Лангерганса (5 субъектов) // лечение // нерандомизированное открытое исследование 

безопасности/эффективности в одиночных группах (фазы: I, II)
5 1.	hOKT3γ1 (Ala-Ala) Combined With Sirolimus and Delayed Tacrolimus in Type 1 Diabetic Islet Allograft Recipients

2.	NCT00285194 (0003M44181) // 04.2000-01.2004 // Завершено // 07.2012
3.	University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, United States // Juvenile Diabetes Research Foundation
4.	Bernhard J. Hering, M.D. (University of Minnesota — Clinical and Translational Science Institute, Minneapolis, Minnesota, United 

States) // University of Minnesota — Clinical and Translational Science, Minneapolis, Minnesota, United States
5.	Препарат: аллогенные островки Лангерганса (6 субъектов) // лечение // нерандомизированное открытое исследование 

безопасности/эффективности в одиночных группах (фазы: I, II)
6 1.	An Open-label Pilot Study of Delayed Mycophenolate Mofetil Instead of Tacrolimus Combined With Anti-thymocyte Globulin, 

Daclizumab, Etanercept, and Sirolimus in Single-donor, Solitary Islet Allograft Recipients With Type 1 Diabetes
2.	NCT00285233 (0006M55241) // 09.2000-03.2005 // Завершено // 07.2012
3.	University of Minnesota, Minneapolis, Minnesota, United States // Roche Pharma AG / Juvenile Diabetes Research Foundation
4.	Bernhard J. Hering, M.D. (University of Minnesota — Clinical and Translational Science Institute, Minneapolis, Minnesota, United 

States) // University of Minnesota — Clinical and Translational Science Institute, Minneapolis, Minnesota, United States
5.	Биологическое: аллогенная трансплантация островков Лангерганса (8 субъектов) // лечение // нерандомизированное 

открытое исследование безопасности/эффективности в одиночных группах (фазы: I, II)
7 1.	Islet Cell Transplantation Alone in Patients With Type 1 Diabetes Mellitus: Steroid-Free Immunosuppression

2.	NCT00306098 (2000/0196, NIH #1U42 RR016603-01, HRSA # 1 R38OT01367-01-00) // 12.2000-05.2016 // Активное, без 
набора // 12.2014

3.	University of Miami, Diabetes Research Institute, Miami, Florida, United States // National Institutes of Health / Health Resources 
and Services Administration / Diabetes Research Institute Foundation

4.	Rodolfo Alejandro, M.D. (University of Miami, Diabetes Research Institute, Miami, Florida, United States) / Camillo Ricordi, M.D. 
(University of Miami, Diabetes Research Institute, Miami, Florida, United States) // Rodolfo Alejandro, M.D. (University of Miami, 
Diabetes Research Institute, Miami, Florida, United States)

5.	Препарат: островки, трансплантация островков (40 субъектов) // лечение // нерандомизированное открытое 
параллельное исследование безопасности/эффективности (фаза: II)

8 1.	Comparison of Sirolimus Alone With Sirolimus Plus Tacrolimus in Type 1 Diabetic Recipients of Cultured Islet Cell Grafts
2.	NCT00409461 (4-2001-434, G.0375.00, G.0084.02, GOA/2004/10) // — // Прекращено // 12.2006
3.	Academisch Ziekenhuis and Diabetes Research Center — Brussels Free University-VUB, Brussels, Belgium / Department of 

Endocrinology and Nephrology, UZ Gasthuisberg, Katholieke Universiteit Leuven — KUL, Leuven, Belgium // Fund for Scientific 
Research, Flanders, Belgium / Belgian Government

4.	Bart Keymeulen, M.D., Ph.D. (AZ-VUB) // AZ-VUB
5.	Препарат: антитимоцитарный глобулин-сиролимус-такролимус // — // нерандомизированное открытое исследование 

согласно рекомендации произвдителя (фаза: -)
9 1.	Sequential Islet Transplantation With Steroid Free Immunosuppression for Type 1 Diabetes

2.	NCT00446264 (CP 01/48, PHRC, AFSSAPS 030209) // 05.2003-02.2009 // Завершено // 02.2009
3.	University Hospital of Lille, Lille, France // Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale, France
4.	Francois Pattou, M.D. (University Hospital, Lille, France) / Marie-Christine Vantyghem, M.D., Ph.D. (University Hospital, Lille, 

France) / Julie Kerr-Conte, Ph.D. (Université de Lille 2, Lille, France) // University Hospital, Lille, France
5.	Процедура: трансплантация островков (14 субъектов) // лечение // открытое исследование эффективности в одиночных 

группах (фаза: II)
10 1.	Islet Transplantation in Type 1 Diabetic Patients Using the Edmonton Protocol of Steroid Free Immunosuppression

2.	NCT00566813 (IND11807-2004-0532) // 11.2004-12.2013 // Активное, без набора // 10.2007
3.	University of Illinois at Chicago, Chicago, Illinois, United States // -
4.	Jose Oberholzer, M.D. (University of Illinois at Chicago, Chicago, Illinois, United States) // University of Illinois at Chicago, 

Chicago, Illinois, United States
5.	Вещество: трансплантация островков Лангерганса (10 субъектов) // лечение // нерандомизированное открытое 

параллельное исследование безопасности/эффективности (фазы: I, II)

Продолжение таблицы
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11 1.	Beta-Cell Transplantation in Pre-Uremic Patients With Type 1 Diabetes
2.	NCT00623610 (BK-Tx‑04) // 09.2000-10.2005 // Завершено // 02.2008
3.	Universitair Ziekenhuis and Diabetes Research Center — Brussels Free University-VUB, Brussels, Belgium / Department of 

Endocrinology and Nephrology, UZ Gasthuisberg, Katholieke Universiteit Leuven — KUL, Leuven, Belgium // Vrije Universiteit 
Brussel, Brussel, Belgium / Universitaire Ziekenhuizen Leuven, Leuven, Belgium / Universiteit Antwerpen, Antwerpen, Belgium / 
Erasme University Hospital, Brussel, Belgium

4.	Bart Keymeulen, M.D., Ph.D. (University Hospital Brussel, Brussel, Belgium) // AZ-VUB
5.	Процедура: трансплантат клеток островков (36 субъектов) // лечение // открытое исследование безопасности/

эффективности в одиночных группах (фазы: I, II)
12 1.	Long-term Function of Beta Cell Allografts in Non-uremic Type 1 Diabetic Patients

2.	NCT00798785 (BK_TX_06) // 10.2006-12.2014 // Набор // 12.2013
3.	Universitair Ziekenhuis Antwerpen, Antwerpen, Belgium / Hopital Erasme, Brussel, Belgium / University Hospital Brussels, 

Brussel, Belgium / University Hospital Leuven, Leuven, Belgium // -
4.	Bart Keymeulen, MD PhD (University Hospital Brussel, Brussel, Belgium) // AZ-VUB
5.	Препарат: антитимоцитарный глобулин-ритуксимаб-микофенолята мофетил-такролимус (50 субъектов) // лечение // 

рандомизированное открытое параллельное исследование безопасности/эффективности (фазы: I, II)
13 1.	Effects of Pre-transplant Rapamycin Treatment and Tacrolimus Levels on the Outcome of Islet Transplantation Alone in Patients 

Receiving Edmonton Protocol
2.	NCT01060605 (emendament 2001 to C99B901251) // 10.2001-09.2009 // Завершено // 01.2010
3.	Transplant Unit, IRCCS San Raffaele, Milano, Italy // Ministry of Education, Universities and Research, Italy / Juvenile Diabetes 

Research Foundation / Telethon-JDRF Center for Beta cell replacement: clinical core
4.	Antonio Secchi, M.D. (Transplant Unit, IRCCS San Raffaele, Milano, Italy) // IRCCS San Raffaele, Milano, Italy
5.	Препарат: рапамицин (11 субъектов) // лечение // нерандомизированное открытое исследование безопасности/

эффективности в одиночных группах (фаза: III)
14 1. A Multi-step Trial Towards Single Donor Islet Transplantation in Type 1 Diabetic Patients, Using Calcineurin Inhibitor-free 

Immunosuppression
2. NCT01346085 (ECIT‑1) // 10.2006-06.2012 // Завершено // 04.2014
3. IRCCS San Raffaele Scientific Institute, Milan, Italy / Universitè de Geneve, Geneve, Switzerland // Juvenile Diabetes Research 
Foundation
4. Lorenzo Piemonti, M.D. (Fondazione Centro San Raffaele del Monte Tabor) / Thierry Berney, M.D. (Universitè de Geneve, Geneve, 
Switzerland) / Antonio Secchi, M.D. (Fondazione Centro San Raffaele del Monte Tabor) / Paola Maffi, M.D. (Cantro San Raffaele del 
Monte Tabor) // Ospedale San Raffaele
5. Препарат: иммуносупрессия без ингибиторов кальциневрина (10 субъектов) // лечение // открытое исследование 
безопасности/эффективности в одиночных группах (фазы: I, II)

15 1. Metabolic Studies in Type 1 Diabetic Patients After Allogenic Intraportal Islet Transplantation
2. NCT01668485 (T1DM/ITX) // 11.2001-11.2011 // Завершено // 08.2012
3. Justus Liebig University, Giessen, Hessia, Germany // -
4. Thomas Linn, M.D. (Justus Liebig University, Giessen, Hessia, Germany) // University of Giessen, Giessen, Hessia, Germany
5. Процедура: гипогликемический и эугликемический клэмп глюкозы (36 субъектов) // фундаментальные исследования // 
рандомизированное одинарное слепое (субъект) параллельное исследование биоэквивалентности (фаза: IV)

Пояснения к таблице:
1 — официальное название клинического исследования;
2 — идентификатор исследования в системе ClinicalTrials.gov (идентификационные номера в других системах) // дата начала и дата 
завершения исследования // статус исследования // дата последней верификации медицинской документации исследования;
3 — базовая организация исследования // соисполнители выполнения исследования;
4 — главный исследователь исследования // спонсоры исследования;
5 — вид вмешательства исследования (количество субъектов исследования) // первичная задача исследования // дизайн исследования 
(фаза исследования).
Все данные в таблице приведены по состоянию на 15.02.2015.

Продолжение таблицы
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лет и 3 месяцев до 15 лет и 5 месяцев). Даты завер-
шения исследований (конечная дата предполагае-
мого или фактического окончания сбора данных): 
в  2004, 2007 и  2011-2014  гг.  — по 1 исследованию, 
в  2005, 2009, 2010 и  2016  гг.  — по 2 исследования 
(для 1 исследования дата не была указана).

Текущий статус выполнения клинического ис-
следования: «завершено» (исследование успешно 
завершено, участников не обследуют и не лечат) — 
10 исследований (66,69% от общего количества), 
«активное, без набора» (исследование продолжа-
ется, участники проходят обследование и  лечение, 
новых участников не набирают)  — 3 (19,99%) ис-
следования; «набор» (активный набор участников 
исследования) и  «прекращено» (набор участников 
остановлен раньше времени и  не возобновится, 
участников больше не обследуют и  не лечат)  — по 
1 (по 6,66%) исследованию. В целом последние ве-
рификации медицинской документации исследова-
ний были выполнены в 2006-2011 и 2013 гг. — для 
1 исследования ежегодно, в 2012 г. — для 3 исследо-
ваний и в 2014 г. — для 5 исследований.

Базовые учреждения клинических исследований 
расположены в  США (8 исследований), Бельгии 
и  Италии (по  3 исследования), Германии и  Швей-
царии (по 2 исследования), Канаде и Франции (по 
1  исследованию). Больше половины исследований 
проводятся в одном специализированном учрежде-
нии, за исключением исследования NCT00014911 
(выполняется в  9 учреждениях Германии, Ита-
лии, Канады, США и  Швейцарии), исследования 
NCT01346085 (выполняется в 2 учреждениях Ита-
лии и  Швейцарии), исследований NCT00798785 
и NCT00623610 (выполняются в 4 и 2 учреждениях 
Бельгии соответственно).

В клиническом исследовании NCT00623610 
были указаны 4 организации-соисполнителя (дру-
гая организация, оказывающая поддержку исследо-
ваниям, включая финансирование, дизайн, внедре-
ние, анализ данных и  отчетности), в  исследовании 
NCT00306098 - 3 организации, в 4 исследованиях — 
по 2 организации и в 6 исследованиях — по 1 орга-
низации (в 3 исследованиях отсутствовали органи-
зации-соисполнители).

В 11 клинических исследованиях был указан 
1 ответственный исполнитель (лицо, являющееся 
главным исполнителем и  назначенное ответствен-
ной стороной согласно условиям протокола иссле-
дования), в  2 исследованиях  — по 2  исполнителя, 
в 1 исследовании — 3 исполнителя и в 1 исследова-
нии — 4 исполнителя.

В 14 клинических исследованиях в  качестве 
спонсора исследования (инициатора исследования, 
который контролирует его выполнение и  являет-
ся ответственным за анализ данных исследования) 
были указаны организации, корпорации или агент-

ства, а  в  1 исследовании (NCT00306098)  — физи-
ческое лицо (Rodolfo Alejandro, M.D., University of 
Miami, Diabetes Research Institute, Miami, Florida, 
United States).

Все клинические исследования были интервенци-
онными, т.е. согласно протоколу исследователь на-
значал субъектам диагностические, терапевтические 
или другие виды вмешательств с  последующим на-
блюдением и  проведением оценки медико-биологи-
ческих результатов и/или последствий для здоровья.

По видам вмешательства клинические иссле-
дования были распределены на следующие груп-
пы: «медикаменты»  — 8 (53,34%), «процедура»  — 
4 (26,67%) и «биология» — 3 (19,99%).

Среднее количество участников в  клинических 
исследованиях составило около 20 субъектов (ми-
нимальное — 4, максимальное — 50); для 1 исследо-
вания количество не было указано.

Распределение для 8 клинических исследований 
(53,34% от общего количества) было нерандомизи-
рованное (распределение участников по группам 
по решению врача) и для 2 (13,33%) — рандомизи-
рованное (случайное распределение участников по 
группам). Для 5 исследований (33,33% от общего ко-
личества) способ распределения не был указан.

Согласно классификации, 10 клинических ис-
следований (66,69% от общего количества) были 
предназначены для оценки безопасности препарата 
в  условиях предполагаемого использования и оцен-
ки эффективности влияния вмешательства на за-
болевание или состояние здоровья, 2  (13,33%) ис-
следования — для оценки эффективности, 1 (6,66%) 
исследование — для оценки биоэквивалентности, для 
2 (13,33%) исследований информация отсутствовала.

В 11 клинических исследованиях (73,35% от обще-
го количества) интервенционной моделью вмеша-
тельства была одиночная группа с однонаправленным 
исследованием, в 3 (19,99%) исследованиях — парал-
лельная группа, при которой участники были отне-
сены к  одной из двух или более групп параллельно 
в течение всего исследования и для 1 (6,66%) исследо-
вания — рекомендации производителя.

В 14  (93,34%) клинических исследованиях ма-
скировка не использовалась (все участники иссле-
дования знали о сути назначенного вмешательства), 
а исследование NCT01668485 (6,66%) было одиноч-
ным слепым (о  назначении вмешательства не знал 
участник).

Основной целью 13 (86,68%) клинических ис-
следований было лечение (оценка одного или не-
скольких вмешательств для лечения заболева-
ния, синдрома или состояния), а  исследования 
NCT01668485 (6,66%) — фундаментальные исследо-
вания (изучение базовых механизмов действия при 
вмешательстве); для 1 (6,66%) исследования инфор-
мация отсутствует.  Для клинических исследова-
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ний были указаны следующие фазы исследований: 
I фаза (включает первоначальные исследования для 
определения метаболизма и фармакологических эф-
фектов препаратов на человеческий организм, по-
бочных эффектов, связанных с  увеличением дозы, 
и для получения в ранние сроки данных об эффек-
тивности; может включать здоровых участников 
и/или пациентов) — для 1 исследования (6,66% от 
общего количества), I/II  фаза (представляет собой 
сочетание I и II фаз) — для 7 (46,69%) исследований, 
II фаза (включает контролируемые клинические ис-
следования, проводимые для оценки эффективно-
сти препарата для конкретного показания или пока-
заний у пациентов с исследуемым заболеванием или 
состоянием и  для определения общих ближайших 
побочных эффектов и риска) — для 4 (26,67%) ис-
следований, III фаза (включает расширенные кон-
тролируемые и неконтролируемые испытания после 
получения предварительных данных, свидетель-
ствующих об эффективности препарата, и  предна-
значенные для сбора дополнительной информации 
для оценки соотношения общей пользы и риска пре-
парата и  обеспечения адекватной базы для врачеб-
ной оценки) — для 1 (6,66%) исследования; IV фаза 
(включает исследование лекарств для сбора допол-
нительной информации, в том числе риск, пользу 
и  оптимальные условия использования препара-
та) — для 1 (6,66%) исследования; для 1 (6,66%) ис-
следования информация отсутствовала.

Показано, что результаты 25-50% клиниче-
ских исследований, которые приведены на сайте 
ClinicalTrials.gov, не были опубликованы, а среднее 
время на публикацию остальных составляет около 
2 лет [10, 11]. Хотя в большинстве исследований по 
применению метода трансплантации ОЛ для лече-
нии СД1 не предусматриваются научные публика-
ции результатов, в  10 клинических исследованиях 
указаны 11 статей с  результатами исследований, 
а  в  5 исследованиях результаты представлены на 
сайте ClinicalTrials.gov.

Клиническое исследование NCT00014911
Проведено клиническое исследование по  

изучению эффективности и  воспроизводимости 
процедуры трансплантации путем транспортально-
го введения в печень 36 пациентов с СД1 не менее 
10 000 эквивалентов ОЛ на килограмм массы тела 
при каждой инфузии (всего до 3 инфузий) на фоне 
приема иммуносупрессоров (такролимус, сироли-
мус и даклизумаб) и антибиотиков [12].

Трансплантация ОЛ проводилась согласно Эд-
монтонскому протоколу, который предусматри- 
вает: 1)  минимальное время холодовой ишемии ОЛ; 
2)  пересадку свежевыделенных ОЛ (без инкубации 
в  суспензионной культуре); 3)  интрапортальную ин-
фузию ОЛ; 4) введение реципиентам ОЛ, выделенных 
от двух и более трупных доноров (в большинстве слу-

чаев); 5) применение эффективной иммуносупрессив-
ной схемы (даклизумаба, сиролимуса и  такролимуса 
без кортикостеродной терапии), не вызывающей ток-
сических эффектов по отношению к ОЛ [13].

Показано, что трансплантация ОЛ приводила 
к  инсулиннезависимости (ИН) с  адекватным кон-
тролем уровня глюкозы в крови (отсутствие потреб-
ности в экзогенном инсулине, уровень HbA1c<6,5%, 
уровень глюкозы в  крови натощак <140  мг/дл не 
более 3 раз в  неделю, уровень глюкозы в  крови  
<180 мг/дл в течение 2 часов после приема пищи не 
более четырех раз в неделю) в 44% случаев в течение 
1 года с момента последней трансплантации ОЛ [12]. 
Такой эффект был отмечен в 14% случаев с одной ин-
фузией ОЛ, в 17% — с двумя и в 14% — с тремя.

Инсулиннезависимость отмечена в  58% случа-
ев в  течение 6 лет наблюдения с  момента послед-
ней трансплантации ОЛ [12]. Сохранение частич-
ной функции ОЛ (уровень С-пептида натощак  

<0,3  нг/мл, постоянная потребность в  инсулине 
или неоптимальный контроль гликемии) отмечено 
в  28% случаев в  течение 1  года с  момента послед-
ней трансплантации. Базальный уровень С-пептида 
натощак ( <0,3 нг/мл) определялся в  70% случаев 
в течение 2 лет наблюдения с момента первой транс-
плантации. Выборочный контроль у  7 участников 
исследования зафиксировал HbA1c на уровне 6,2% 
(6,0-6,5%) и  сывороточный креатинин на уровне 
0,9 мг/дл (0,7-1,6 мг/дл) в течение 9 лет наблюдения 
с момента первой трансплантации.

При трансплантации ОЛ умерших доноров, ко-
торые были получены и пересажены в течение 2 ча-
сов после очистки без дополнительного культивиро-
вания 36 пациентам с СД1 в девяти международных 
учреждениях, 16 пациентов (44% от общего коли-
чества) достигли ИН с адекватным гликемическим 
контролем в течение 1 года после последней транс-
плантации, 10 (28%) пациентов имели частичную 
функцию трансплантата, а у 10 (28%) пациентов от-
мечена полная потеря функции трансплантата через 
1 год после пересадки [14]. Всего 21 (58%) пациент 
достигли ИН с хорошим гликемическим контролем 
в  течение всего исследования. Из этих субъектов 
16  (76%) потребовалось повторное введение инсу-
лина через 2  года; 5 из 16 субъектов, которые до-
стигли ИН с адекватным гликемическим контролем 
в  течение 1  года после последней трансплантации 
(31%), оставались инсулиннезависимыми в течение 
2 лет. По результатам определения степени микро-
биологического загрязнения ОЛ в  соответствии 
с  действующими нормативами GMP у  164 паци-
ентов СД1, которым было проведено 343 чрескож-
ных транспеченочных портальных трансплантаций 
в одном медицинском учреждении, в 19 препаратах 
ОЛ отмечен рост грамположительных микроорга-
низмов (79,4% от общего количества контаминиро-
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ванных препаратов), дрожжеподобных грибов рода 
Candida (11,7%) и  грамотрицательных микроорга-
низмов (8,8%) [15]. Все реципиенты этих препара-
тов получили соответствующую антимикробную 
профилактику, как правило, продолжительностью 
1-2 недели. Признаки клинической инфекции не 
развились ни у одного пациента, по данным ультра-
звукового исследования или магнитно-резонансной 
томографии не было выявлено никаких абсцессов 
печени, а  также не было негативного воздействия 
микробиологического загрязнения на долгосроч-
ное выживание ОЛ трансплантата. Тем не менее 
стерильность должна быть гарантирована любой 
ценой, чтобы максимально обезопасить пациентов 
и избежать возможных осложнений на фоне имму-
носупрессивной терапии.

Клиническое исследование NCT00133809
При изучении потенциала однократной транс-

плантации ОЛ для восстановления гликемического 
контроля и  достижения ИН у  12 пациентов с  СД1 
с угрожающей жизни гипогликемией без предвест-
ников или рецидивирующей гипергликемией с  ке-
тоацидозом в группе из 8 человек, которых лечили 
согласно Эдмонтонскому протоколу, 2 пациента до-
стигли ИН после однократной инфузии ОЛ, шесте-
рым были необходимы ОЛ от нескольких доноров, 
а 4 пациента стали аллосенсибилизированными [16, 
17]. В группе из 4 человек, которых лечили с помо-
щью даклизумаба, такролимуса, эфализумаба и ми-
кофенолата мофетила, все пациенты достигли ИН 
с  нормальным уровнем гликированного гемогло-
бина (HbA1c) и оставались такими в течение всего 
курса эфализумаба. Эти пациенты испытывали зна-
чительно меньше побочных эффектов, и ни один из 
них не стал аллосенсибилизированным.

Клиническое исследование NCT00214786
Через 12 месяцев после транспортальной транс-

плантации 4 пациентам с  СД1 8717±2243 эквива-
лентов аллогенных ОЛ на килограмм массы тела 
при каждой инфузии (всего 2 инфузии) ИН была 
отмечена только у 1 пациента, отсутствие предвест-
ников гипогликемии  — у  3 пациентов, гипоглике-
мии (уровень глюкозы в крови <70 мг/дл, по 7,3±2,5 
эпизода в месяц) — у 4 пациентов, снижение потреб-
ности в инсулине на 34,3±10,5% по сравнению с ис-
ходным — у 3 пациентов, которые не стали инсулин-
независимыми [18]. Качество жизни 4 пациентов 
согласно опроснику SF‑36 составило 79,6 единицы 
(медиана от 57,8 до 88,8).

Клиническое исследование NCT00265473
Трансплантация ОЛ от умерших доноров 5 паци-

ентам с  СД1 на фоне иммунотерапии с  использова-
нием анти-CD3 моноклональных антител hOKT3γ1 
(Ala-Ala) (также известных как MGA031) в сочетании 
с  сиролимусом и  такролимусом позволила достичь 
полного сохранения функции ОЛ (т.е. ИН) в течение 

года с момента первой трансплантации у 3 пациентов, 
ИН в течение 75 дней после однократной трансплан-
тации — у 1 пациента и ИН в течение года с момента 
последней трансплантации при нескольких инфузи-
ях — у 1 пациента [19]. В течение года наблюдений не 
было отмечено эпизодов тяжелой гипогликемии.

Клиническое исследование NCT00285194
Трансплантация предварительно культивиро-

ванных ОЛ 6 пациентам с СД1 с гипогликемией без 
предвестников, у которых не определялся С-пептид, 
на фоне использования анти-CD3 моноклональ-
ных антител hOKT3γ1 (Ala-Ala), не связывающих 
Fc-рецептор, в  сочетании с  сирулимусом и  такро-
лимусом привело в 4 случаях к ИН на протяжении 
одного года, значительному улучшению гликеми-
ческого контроля с  нормальным уровнем HbA1c 
и  отсутствием гипогликемий [20, 21]. В  остальных 
2 случаях были зафиксированы частичная (прехо-
дящее снижение суточной потребности в инсулине 
приблизительно на 40%) и  полная (через 2 недели 
после инфузии) потери функции трансплантата.

Клиническое исследование NCT00285233
Аллотрансплантация ОЛ 8 пациентам с  СД1 

на фоне иммуносупрессивной терапии (антити-
моцитарный глобулин, сиролимус, микофенолата 
мофетил и  такролимус) позволила добиться ИН 
с нормальным уровнем HbA1c и отсутствием гипо-
гликемий: 5 пациентов оставались инсулиннезави-
симыми более 1 года, а у 4 из них пероральный тест 
толерантности к глюкозе показал уровень глюкозы 
в плазме крови ниже 7,8 ммоль/л в течение двух ча-
сов (у  пятого пациента показатель достигал значе-
ния 11,5 ммоль/л) [22, 23].

У 3 пациентов отмечено отторжение транс-
плантата, чему предшествовал субтерапевтический 
уровень сиролимуса в  отсутствие детектируемых 
уровней такролимуса [23]. Тесты на антитела к глу-
таматдекарбоксилазе‑65 и антигенам клеток ОЛ 512 
были отрицательными у всех инсулиннезависимых 
пациентов и  положительными у  2 из 3  пациентов 
с отторгнутым трансплантатом.

Клиническое исследование NCT00306098
В результате чрескожной чреспеченочной транс-

плантации предварительно прокультивированных 
клеток ОЛ 16 пациентам с  СД1 (HbA1c >7,5% у 
10  пациентов) на фоне назначения инфликсимаба 
(непосредственно перед инфузией), даклизумаба, 
сиролимуса и такролимуса 14 пациентов стали ин-
сулиннезависимыми после одной (n=1) или двух 
(n=13) инфузий островков: 11/14 (79%) пациен-
тов — на 1 год, 6/14 (43%) пациентов — на 18 меся-
цев; эти же пациенты оставались инсулиннезависи-
мыми на протяжении 33±6 месяцев [24, 25].

Из 14 пациентов у 8 отмечена длительная частич-
ная потеря функции трансплантата, вероятно, им-
мунологической природы [25]. На момент обследо-
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вания 11 пациентов получали иммуносупрессивную 
терапию, а  8 (73%) были инсулиннезависимыми. 
У  инсулиннезависимых пациентов отмечена нор-
мализация уровней HbA1c и фруктозамина, а также 
средней амплитуды колебаний гликемии.

В течение 40±9 месяцев (9-72 месяца) после 
трансплантации клеток ОЛ 40 реципиентам наблю-
далось устойчивое улучшение самочувствия соглас-
но вопроснику качества жизни больных сахарным 
диабетом (DQoL), а  также улучшение показателей 
по шкале беспокойства и  удовлетворенности для 
большинства сроков [26]. Четыре из 8 шкал вопро-
сника состояния здоровья (HSQ 2,0) свидетельство-
вали о значительном улучшении в некоторые сроки, 
а  продольный анализ (после корректировок для 
потенциальных сопутствующих факторов) показал 
значительное и устойчивое улучшение шкалы влия-
ния на протяжении до 72 месяцев.

Единичная инфузия ОЛ, большая продолжитель-
ность заболевания, более высокая дозировка инсули-
на и  наличие неблагоприятных событий оказывали 
негативное влияние на показатели здоровья, связан-
ные с  качеством жизни (HRQoL) [26]. Единичная 
инфузия ОЛ показала самые низкие значения вопро-
сника HSQ 2,0, тогда как использование эксенатида 
оказывало положительный эффект на его оценку.

Клиническое исследование NCT00409461
При трансплантации клеток ОЛ 5 пациентам 

с СД1 на фоне назначения антитимоцитарного гло-
булина и  сиролимуса у  3 пациентов отмечена по-
теря функции трансплантата и  у  2 пациентов  — ее 
предельное снижение через 6 месяцев после инфу-
зии [27, 28]. В группе из 5 пациентов с СД1 на фоне 
назначения антитимоцитарного глобулина, сироли-
муса и такролимуса у 2 пациентов отмечена ранняя 
потеря функции трансплантата, а 3 пациента стали 
инсулиннезависимыми. У этих 3 пациентов сохра-
нялась соответствующая метаболическая функция 
(уровень С-пептида >1 нг/мл и коэффициент вариа-
ции уровня глюкозы натощак <25%) более 2 лет, од-
нако через 8, 18 и 26 месяцев после трансплантации 
потребовались низкие дозы инсулина.

Клиническое исследование NCT00446264
Аллотрансплантация свежих ОЛ (3 чрескож-

ные транспортальные инфузии) 14 пациентам с ла-
бильным СД1 с  последующей иммуносупрессией 
согласно Эдмонтонскому протоколу (сиролимус, 
такролимус и  даклизумаб без стероидных препа-
ратов) приводила к  ИН и  уровню HbA1c <6,5% 
у 71±29% пациентов в течение одного года с момен-
та последней трансплантации ОЛ, а средний уровень 
С-пептида в плазме крови всех реципиентов состав-
лял 1,7±0,9  нг/мл [29]. В  этот период ни у  одного 
реципиента не было зафиксировано тяжелых гипо-
гликемий. По данным непрерывного мониторинга 
уровня глюкозы доля времени, когда пациенты на-

ходились в  состоянии гипогликемии (<0,70  мг/л), 
составила 11,37±3,92%.

При 3-летнем наблюдении после транспланта-
ции ОЛ 23 пациентам с СД1 согласно Эдмонтонско-
му протоколу функция трансплантата (оценивали 
с помощью шкалы β-счета с индексом в диапазоне от 
0 (функция отсутствует) до 8 (отличная функция) 
в  зависимости от эффективности лечения, уровней 
С-пептида, глюкозы и HbA1c) сохранялась у 19 (82%) 
пациентов, а 10 (43%) пациентов оставались инсулин-
независимыми [30]. Уровень HbA1c снизился с 8,3% 
(7,3-9,0%) до 6,7% (5,9-7,7%) (р<0,01). Показатели 
среднего уровня глюкозы и его колебаний, а также вре-
мени гипергликемии (>10 ммоль/л) и гипогликемии 
(<3  ммоль/л) были значительно снижены (р<0,05). 
Установлено, что эффективность лечения, уровни 
С-пептида, глюкозы и HbA1c были связаны с β-счетом 
(р<0,001), а β-оценка >3 свидетельствовала об умень-
шении вероятности возникновения гипогликемий.

Клиническое исследование NCT00566813
При сравнительном анализе эффективности 

трансплантации (от  1 до 3 чрескожных интрапор-
тальных инфузий) аллогенных ОЛ пациентам с СД1 
(с отрицательным результатом анализа на С-пептид 
и  гипогликемией без предвестников) согласно Эд-
монтонскому протоколу (1-я группа, 4 пациента) 
и  протоколу University of Illinois (Chicago, Illinois, 
United States), где в  дополнение к  Эдмонтонскому 
протоколу иммуносупрессивной терапии включены 
этанерцепт как антагонист рецептора фактора не-
кроза опухоли альфа и эксенатид как аналог глюка-
гоноподобного пептида-1 (2-я группа, 6 пациентов), 
все пациенты стали инсулиннезависимыми [31, 32].

При этом первая группа пациентов получила 
в среднем 1460080±418330 ОЛ в 2 (n=2) или 3 (n=2) 
инфузиях, в  то время как вторая  — 537495±190968 
ОЛ в 1 инфузии (n=6, р=0,028 по сравнению с первой 
группой) [32]. В первой группе все пациенты, а во вто-
рой группе 4 пациента оставались инсулиннезависи-
мыми в течение всего периода наблюдения. Во второй 
группе возобновили прием инсулина: один пациент 
после снижения иммуносупрессии из-за инфекцион-
ного осложнения, второй пациент — из-за непереноси-
мости эксенатида. Уровень HbA1c достигал нормаль-
ного диапазона в  обеих группах (6,5±0,6% в  начале 
исследования и 5,6±0,5% после 2-3 инфузий в первой 
группе по сравнению с 7,8±1,1% в начале исследова-
ния и 5,8±0,3% после 1 инфузии во второй группе).

Таким образом, комбинированное лечение эта-
нерцептом и  эксенатидом улучшает функциональ-
ное состояние трансплантата и способствует дости-
жению ИН с меньшим количеством ОЛ [32].

Клиническое исследование NCT00623610
При внутрипортальной аллотрансплантации 

β-клеток 21 пациенту с СД1 и ранними хроническими 
осложнениями на фоне коротких курсов иммуносупрес-
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сии (антитимоцитарный глобулин, такролимус и ми-
кофенолата мофетил) отмечено значительное улучше-
ние метаболического контроля у всех пациентов, 13 из 
которых стали инсулиннезависимыми [33, 34]. Мно-
гофакторный анализ показал, что наличие клеточной  
аутоиммунной реакции до и после трансплантации со-
провождается замедлением развития ИН и более низ-
ким уровнем циркулирующего С-пептида в  течение 
первого года после трансплантации. Инсулиннезави-
симыми стали 7 из 8 пациентов без ранее существовав-
шей аутореактивности Т-клеток, но ни один из 4 па-
циентов, реактивных перед трансплантацией к обоим 
островковым аутоантигенам (глютаматдекарбоксила-
зе и  тирозинфосфатазе). Не выявлено существенной 
связи между уровнем аутоантител, клеточной аллоре-
активностью и исходом трансплантации.

Клиническое исследование NCT00798785
Интрапортальная трансплантация ОЛ пациен-

там с  СД1 и  с  неопределяемым уровнем С-пептида 
на фоне приема антитимоцитарного глобулина, ми-
кофенолат мофетила и  низкой концентрации такро-
лимуса (4-10 нг/мл в  течение 60 месяцев) показала, 
что через 2 месяца после инфузии функция транс-
плантата присутствовала у  16 из 17 реципиентов  
2-5 106 b-клеток на килограмм массы тела в сравнении 
с 0 из 5 реципиентов с меньшим количеством b-клеток 
[35, 36]. У 17 из 20 реципиентов имплантата с 2-5 106 

b-клеток на килограмм массы тела поддерживалась 
функция трансплантата и  был удовлетворительный 
метаболический контроль в течение 12 месяцев.

Клиническое исследование NCT01060605
Трансплантация ОЛ 22 пациентам с СД1 на фоне 

иммуносупрессии согласно Эдмонтонскому прото-
колу (даклизумаб, рапамицин и такролимус) и пред-
трансплантационного применения рапамицина 
(в дозе 0,1 мг/кг в течение 4 недель) для притупления 
раннего воспалительного ответа показала, что уровень 
базального С-пептида увеличивался с <0,03 нмоль/л 
(0,0066 нмоль/л, вероятное отклонение 0,0003-0,0230) 
в начале терапии до 0,039 нмоль/л (вероятное отклоне-
ние 0,0066-0,0960) в конце монотерапии рапамицином 
(р<0,005) [37, 38]. У 12 больных уровень базального 
С-пептида увеличился до >0,076 нмоль/л. Потребность 
в экзогенном инсулине снизилась с 0,64 ЕД/кг в день 
(вероятное отклонение 0,56-0,72) до 0,57 ЕД/кг (0,45-
0,70; р=0,01), но это снижение было значительным 
только у 12 пациентов с уровнем базального С-пептида 
>0,076 нмоль/л. Монотерапия рапамицином также 
сопровождалась уменьшением титра антител к  ин-
сулину (медиана снижения с  110,0 до 35,9  Ед/мл; 
р<0,001) и уровня базального проинсулина в сыворот-
ке (с 0,51 до 0,28 пмоль/л; р=0,001).

Клиническое исследование NCT01346085
Аллотрансплантация ОЛ 10 пациентам с СД1 на 

фоне иммуносупрессивной терапии (рапамицин, ан-
титимоцитарный глобулин, антагонист рецепторов 

интерлейкина‑1, микофенолата мофетил, преднизо-
лон) приводила в 40% случаев к ИН с адекватным 
гликемическим контролем (т.е. уровень HbA1c <7%, 
уровень глюкозы натощак не превышал 7,8 ммоль/л 
более трех раз в неделю и 10 ммоль/л в течение 2 ча-
сов после приема пищи более четырех раз в неделю) 
в течение 3 лет после последней инфузии ОЛ [39].

Клиническое исследование NCT01668485
С помощью эугликемических и  гипогликемиче-

ских (2,5-2,8 ммоль/л) гиперинсулинемических клэм-
пов (0,8 мЕд кг‑1 мин‑1) с использованием изотопных 
методов, а  также метода обменного баланса на уров-
не предплечья было показано, что у пациентов с СД1 
даже частичная функция трансплантата ОЛ улучшает 
контррегуляцию гипогликемии путем увеличения эн-
догенной продукции глюкозы в основном с помощью 
глюконеогенеза из лактата и снижения системной ути-
лизации глюкозы, что может объяснить уменьшение 
тяжелых гипогликемических осложнений у инсулин-
зависимых реципиентов ОЛ [40, 41].

Выводы

Таким образом, изучению перспектив примене-
ния метода трансплантации островков Лангерганса 
для лечения сахарного диабета 1-го типа уделяется 
достаточно серьезное внимание, а  клинические ис-
следования помогут оценить безопасность и эффек-
тивность применения соответствующих клиниче-
ских протоколов, а также разработать оптимальные 
схемы лечения пациентов.
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Клінічні дослідження із застосування трансплантації 
острівців Лангерганса для лікування пацієнтів  
із цукровим діабетом 1-го типу

І.П. Пастер
Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин  

ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Резюме. У лекції наведено інформацію про світові клінічні 
дослідження із застосування трансплантації острівців Лангерганса 
для лікування цукрового діабету 1-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет 1-го типу, острівці Лангерганса, 
трансплантація, клінічні дослідження.

Clinical trials of Langerhans islests transplantation 
for the therapy of type 1 diabetes mellitus
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Summary. The author presents information on clinical trials of 
Langerhans islets transplantation for the therapy of type 1 diabetes 
mellitus, carried out in the world.
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