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Сахарный диабет (СД) является одной из важ-
нейших проблем современной медицины в связи с 
неуклонным ростом числа больных в большинстве 
стран мира. Согласно прогнозам, к 2030 г. число 
людей, страдающих сахарным диабетом, возрастет 
до 552 млн [1]. СД является хроническим заболе-
ванием, при котором в результате аутоиммунных 
процессов происходит разрушение инсулин-проду-
цирующих β-клеток поджелудочной железы (ПЖ). 
Основным способом коррекции гипергликемии у 
пациентов, страдающих инсулинзависимым СД,  
является введение экзогенного инсулина. Однако ин-
сулинотерапия не позволяет восстановить нормаль-
ную физиологическую регуляцию уровня глюкозы 
в крови и устранить риск возможных осложнений 
[2]. Развитие тяжёлых и необратимых осложнений, 
определяющих качество жизни пациентов, позволя-
ет отнести СД к заболеваниям, имеющим медико-
социальное значение. Существенные экономические 
потери государства, связанные с расходами на ле-
чение заболевания и его осложнений, ранней инва-
лидизацией пациентов с утратой трудоспособности, 
смертностью в трудоспособном возрасте, являются 
весомым аргументом в определении социальной 
значимости проблемы СД. Именно эти обстоя-
тельства обусловливают пристальный интерес уче-
ных к всестороннему изучению данной патологии.  
Несмотря на понимание особенностей развития это-
го заболевания вопросы его лечения продолжают 
вызывать дискуссии, и их нельзя считать оконча-
тельно решёнными.

В настоящее время единственным возможным 
способом излечения пациентов с СД I типа явля-
ется пересадка островков поджелудочной железы,  
а также самого органа [3]. Пересадка целого органа 
является эффективным способом в достижении и 
поддержании длительного физиологического уровня 

Возможности использования стволовых клеток  
в лечении сахарного диабета
А.С. Плюшкина 1, 2, М.С. Калигин 2

1 Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия
2 Казанский (Приволжский) федеральный университет, Казань, Россия

Perspectives of using stem cells in diabetes mellitus treatment
A.S. Plushkina 1, 2, M.S. Kaligin 2

1 Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2 Kazan (Volga region) Federal University, Kazan, Russia

Весьма перспективным решением проблемы сахарного 
диабета может стать применение медицинских биотехно-
логий, а именно клеточных технологий, в основе которых 
лежит использование стволовых клеток. На сегодняшний 
день с этой целью исследуются различные клеточные по-
пуляции. Наиболее физиологически обоснованным явля-
ется применение стволовых клеток самой поджелудочной 
железы. Обзор посвящен обсуждению новых методов те-
рапии сахарного диабета с использованием клеточных тех-
нологий и перспектив применения C-kit-позитивных клеток 
и десмин-позитивных звёздчатых клеток поджелудочной 
железы – предполагаемых клеток-предшественников 
β-инсулоцитов – для клеточной терапии сахарного диабета. 

Ключевые слова: поджелудочная железа, сахарный 
диабет, регенерация, стволовые клетки, рецептор фактора 
стволовых клеток.

Using stem cells is one of the most perspective methods 
of diabetes mellitus treatment. Different stem cells 
populations are used for this purpose. Pancreatic stem cells 
are considered to be the most appropriate. This review is 
devoted to new methods of diabetes mellitus treatment by 
using stem cells and perspectives of using C-kit- positive 
pancreas cells and desmin-positive stellate pancreas cells as 
the main candidate to the role of pancreatic stem cells.

Key words: pancreas, diabetes mellitus, regeneration, 
stem cells, stem cell factor receptor.

глюкозы в крови. Однако данный метод довольно 
редко используется для лечения СД вследствие раз-
личных рисков, связанных с выполнением хирурги-
ческого вмешательства [4]. Пересадка островков 
ПЖ требует малоинвазивного хирургического вме-
шательства [5]. Тем не менее, в настоящее время 
эта процедура тоже не может считаться стандар-
том лечения, поскольку имеет свои недостатки.  
Прежде всего, это проблема нехватки доноров, а 
также необходимость пожизненной иммунносупрес-
сии. Одним из наиболее очевидных способов полу-
чения большого количества островков, необходимых 
для трансплантации при СД, является использование 
островков Лангерганса, полученных от других видов 
млекопитающих. Большинство попыток в данной об-
ласти было направлено на использование островков 
поджелудочной железы свиньи [6–8]. Основной 
проблемой при применении ксеногенного матери-
ала, помимо риска заражения зоонозом, является 
развитие иммунологической реакции отторжения 
трансплантата [9]. Преодолеть проблему иммуно-
генности свиных клеток пытаются иммунизацией 
донорских клеток. Так, в капсулу из полупроницае-
мой мембраны помещают поджелудочную железу 
(макрокапсуляция) или отдельные островки (микро- 
капсуляция) реципиента [10]. Полупроницаемая 
мембрана препятствует контакту трансплантирован-
ного материала с иммунокомпетентными клетками 
реципиента, но сохраняется диффузное поступле-
ние питательных веществ к клеточному материалу, 
секреция и выход инсулина [11]. Однако и у этой 
методики есть свои недостатки. Капсулы воспри-
нимаются организмом реципиента как инородные 
тела. Возникает выраженная пролиферативная ре-
акция вокруг капсул, которая ведет к неадекватному 
питанию островков, клеточному апоптозу и гибели 
островковых клеток [12].
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 Еще одной из причин, сдерживающих клиниче-
ское применение свиных островковых клеток, яв-
ляется обнаружение в клетках этих животных эндо-
генного ретровируса (PERV), который потенциально 
может инфицировать клеточные линии человека 
[13, 14]. Однако сведений о заболевании пациен-
тов, перенесших ранее ксенотрансплантацию свиных 
островковых клеток, в настоящее время нет. Сероло-
гические исследования у реципиентов, проведенные 
через 4–7 лет после ксенотрансплантации свиных 
островков, не обнаружили маркерных генов PERV-
инфекции [15].

В последние годы ведутся исследования возмож-
ности применения для коррекции сахарного диабета 
клеток костного мозга, гемопоэтических, мульти-
потентных мезенхимальных стромальных клеток 
(ММСК), клеток, продуцирующих инсулин в резуль-
тате дифференцировки или генетической модифика-
ции костномозговых и ММСК [16–19].

С физиологической точки зрения наиболее подхо-
дящими являются стволовые клетки самой поджелу-
дочной железы. Однако в данном случае проблема, 
затрудняющая применение стволовых клеток в реге-
неративной медицине, заключается в сложности их 
идентификации и выделения из-за отсутствия чёт-
ких сведений об их фенотипе. На сегодняшний день 
одним из наиболее перспективных маркёров клеток-
предшественниц эндокриноцитов ПЖ является ре-
цептор фактора стволовых клеток C-kit, или CD117, 
поскольку он располагается на мембране клеток и 
может быть использован в качестве маркёра для их 
выделения. C-kit – трансмембранный рецептор бел-
ка тирозинкиназы (receptor protein tyrosine kinase, 
RPTK), который кодируется у грызунов доминантной 
аллелью white-spotting (w), располагающейся на  
5 хромосоме; человеческий гомолог расположен 
на 4 хромосоме (4 qll-12). Данный рецептор назы-
вается также CD 117, рецептор фактора стволовых 
клеток (stem cell factor receptor, SCF-R), Kit/SCF-R, 
рецептор к фактору роста тучных клеток (mast cell 
growth factor (MGF) receptor) [20, 21]. 

С-kit-позитивные клетки были обнаружены у 
14–16-недельных плодов человека в островках под-
желудочной железы, которые при культивировании в 
присутствии экзогенного фактора стволовых клеток 
(stem cell factor, SCF) начинали синтезировать глю-
кагон и инсулин. Показано, что SCF/С-kit взаимодей-
ствие может играть важную роль в дифференцировке 
эндокринных клеток поджелудочной железы челове-
ка на сроке 14–16 нед. гестации [22]. Экспрессия 
C-kit обнаружена также и в островках поджелудоч-
ной железы крысы [23]. Кроме того, установлено, 
что первые С-kit-позитивные клетки появляются в 
эпителии протоков на сроке 8,5 нед. гестации, да-
лее образуются С-kit-позитивные островки, напоми-
нающие островки Лангерганса, которые сохраняются 
после рождения. Интересно, что на сроке 11,5 нед. 
внутриутробного развития в островках были обнару-
жены клетки, одновременно синтезирующие и инсу-
лин, и глюкагон, а также сохраняющиеся в островках 
после рождения. Авторы предполагают, что популя-
ция С-kit-позитивных клеток может служить общим 
источником как β- так и α-клеток, которые сначала 
синтезируют глюкагон, а затем и инсулин [24]. При 
изучении регенерации ПЖ после наложения лигату-
ры на протоковую систему также показано появле-
ние С-kit-позитивных клеток в протоках и островках 
Лангерганса с максимальной экспрессией маркёра 

на 3 сут. эксперимента [25]. При эксперименталь-
ном аллоксановом диабете в островках подже-
лудочной железы крыс C-kit-позитивные клетки, 
синтезирующие инсулин, появляются уже через 
сутки экспериментальной гипергликемии, и эти 
клетки присутствуют в ПЖ на всех эксперименталь-
ных сроках. Было показано, что C-kit-позитивные 
клетки участвуют в коррекции морфологических 
изменений в островках и уровня глюкозы в крови 
крыс при экспериментальном диабете (ЭД) путём 
дифференцировки в β-клетки через стадию глюка-
гон-продуцирующих клеток [26]. Таким образом, 
C-kit-позитивные клетки поджелудочной железы 
являются основными претендентами на роль ство-
ловых клеток ПЖ – предшественников β-клеток. 
Интересен факт, что при ЭД наряду с повышением 
экспрессии C-kit, в ацинусах и островках ПЖ по-
являются десмин-позитивные звёздчатые клетки. 
Эти клетки по своему фенотипу и свойствам очень 
напоминают звёздчатые клетки печени. Клетки 
обеих популяций накапливают витамин А, секрети-
руют широкий спектр факторов роста, синтезируют 
макромолекулы межклеточного вещества. В лите-
ратуре встречаются данные о том, что эти клетки 
могут быть источником развития эндокриноцитов 
[27]. Было показано, что при ЭД звёздчатые клетки 
увеличивались количественно, однако в этих клетках 
секреции гормонов выявлено не было. По мнению 
авторов, звёздчатые клетки обеспечивают необхо-
димое микроокружение для дифференцировки C-kit-
позитивных клеток в эндокриноциты. Таким образом, 
авторы делают предположение, что при ЭД проис-
ходит активация звёздчатых клеток ПЖ, которые 
начинают синтезировать факторы роста и цитокины. 
Синтезированные факторы роста взаимодейству-
ют с рецепторами прогениторных клеток, в частно-
сти с рецептором фактора стволовых клеток C-kit. 
Это взаимодействие приводит к дифференцировке 
С-kit+ клеток в β-клетки через стадию глюкагон-про-
дуцирующих клеток [28]. 

Способность C-kit-позитивных клеток дифферен-
цироваться в α- и β-клетки поджелудочной железы 
позволяет утверждать, что именно этот маркёр яв-
ляется истинным для клеток-предшественниц эн-
докриноцитов. Это открывает перспективы для раз-
работки новых методов лечения сахарного диабета I 
типа путём трансплантации C-kit-позитивных клеток 
поджелудочной железы, которые будут синтезиро-
вать гормоны и способствовать коррекции наруше-
ний углеводного обмена. Кроме того, имеющиеся 
данные об изменении популяции звёздчатых кле-
ток ПЖ при ЭД позволяют предполагать, что одно-
временная трансплантация звёздчатых клеток ПЖ 
и C-kit+ клеток может быть более эффективной, 
чем изолированная трансплантация только C-kit-
позитивных клеток. 

Таким образом, использование C-kit-позитивных 
клеток поджелудочной железы может стать одним 
из перспективных методов клеточной терапии СД. 
Основными вопросами, требующими дальнейшего 
изучения, являются методика выделения этих кле-
ток (поскольку C-kit − трансмембранный рецептор, 
то он является наиболее удобным маркёром с точки 
зрения выделения этих клеток для последующего 
культивирования и трансплантации) и разработка 
методов экспансии клеток в культуре для получения 
необходимого для трансплантации количества кле-
точного материала.
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