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Актуальность проблемы сахарного диабета
Сахарный диабет 1го типа (СД1) являет

ся хроническим заболеванием, поражающим 
генетически предрасположенных лиц, у кото
рых инсулинсекретирующие βклетки остров
ков Лангерганса (ОЛ) поджелудочной железы 
избирательно и необратимо разрушены в ре
зультате аутоиммунной «атаки» организма [1].

Внедрение новых научных достижений 
в клиническую практику направлено на опти
мизацию лечения СД и его осложнений, что 

позволяет существенно улучшить качество 
жизни многих больных. Известно, что транс
плантация ОЛ человека может обеспечить 
хороший гликемический контроль у больных 
СД без необходимости введения экзогенного 
инсулина [2].

При прогрессировании заболевания СД1 
может привести к возникновению тяжелых 
системных осложнений, в том числе диабети
ческой нейропатии, нефропатии, ретинопатии, 
болезней сердца и инсульта [3].

Диабетическая нефропатия является се
рьезной причиной хронической болезни почек 
и терминальной стадии почечной недостаточ
ности во всем мире, лечение которой предпо
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лагает регулярное проведение диализа или 
однократную трансплантацию почки [4, 5].

Значительный интерес представляет транс
плантация ОЛ пациентам с СД1, которым ра
нее была выполнена трансплантация почки, 
поскольку у таких пациентов, по сравнению 
с теми, которым выполнена только трансплан
тация ОЛ, более выражена тяжесть основного 
заболевания, а также более высоки заболевае
мость и смертность изза сопутствующих ос
ложнений СД [5, 6].

Хотя у пациентов с СД и терминаль
ной стадией почечной недостаточности по
сле трансплантации почки могут возникнуть 
определенные осложнения, многочисленные 
исследования показали, что трансплантация 
почки имеет несомненные преимущества по 
сравнению с другими методами поддерживаю
щей заместительной почечной терапии (в част
ности, с гемодиализом и перитонеальным 
диализом), что связано с гораздо лучшей выжи
ваемостью и качеством жизни пациентов [5].

Также существенное влияние на течение 
основного заболевания и эффективность лече
ния оказывает иммуносупрессивная терапия, 
поскольку некоторые иммунодепрессанты, 
которые применяют при трансплантации поч
ки, оказывают негативное влияние на подже
лудочную железу и способны провоцировать 
развитие СД [7].

Предметом данного обзора является ин
формация о клинических исследованиях 
по применению трансплантации островков 
Лангерганса для лечения СД1 у реципиентов 
почечного трансплантата.

Клинические исследования по примене-
нию трансплантации островков Лангерганса 
для лечения сахарного диабета 1-го типа 
у реципиентов почечного трансплантата

Анализ данных официального сайта  
www.ClinicalTrials.gov дал 128 записей под 
ключевую фразу «Diabetes & Islet transplan
tation», в 19 из которых было упоминание 
о трансплантации почки [8]. ClinicalTrials.
gov — это вебресурс, который был разработан 
под эгидой Министерства здравоохранения 
и социальных служб США (US Department 
of Health and Human Services) совмест
но с Национальным институтом здоровья 
(National Institute of Health) и Управлением 
по продовольствию и медикаментам (Food 
and Drug Administration), а в настоящее время 
поддерживается Национальной медицинской 
библиотекой (National Library of Medicine) 

Национального института здоровья без при
влечения средств от коммерческих органи
заций. ClinicalTrials.gov предоставляет сво
бодный доступ к информации о клинических 
исследованиях по проверке эффективности 
экспериментальных препаратов для лечения 
широкого спектра серьезных или угрожающих 
жизни заболеваний и состояний.

Для анализа были отобраны 6 клинических 
исследований по применению трансплантации 
ОЛ для лечения СД1 у реципиентов почечно
го трансплантата, для которых по состоянию 
на 15 февраля 2015 г. уже были опубликова
ны результаты на сайте www.ClinicalTrials.gov 
или в научных журналах (табл.).

Анализ дат начала клинических исследова
ний (даты приведены согласно заявкам на про
ведения исследований) показал, что в 2000, 
2003, 2007 и 2009 гг. было зарегистрировано по 
1 исследованию и в 2005 г. — 2 исследования.

Средняя продолжительность 6 клиниче
ских исследований составляет около 9 лет 
и 7 месяцев (от 2 лет и 4 месяцев до 15 лет). 
Даты завершения исследований (конечная 
дата предполагаемого или фактического окон
чания сбора данных исследования): в 2007, 
2014, 2016 и 2018 гг. — по 1 исследованию 
и в 2015 г. — 2 исследования.

Текущий статус выполнения клинического 
исследования: «активное, без набора» (иссле
дование продолжается, участники проходят 
обследование и лечение, новых участников 
не набирают) — 3 исследования (50,00%); «за
вершено» (исследование успешно завершено, 
участников не обследуют и не лечат) — 2 ис
следования (33,33% от общего количества); 
«набор» (активный набор участников иссле
дования) — 1 исследование (по 16,67%). В це
лом последние верификации медицинской 
документации исследований были выполне
ны в 2014 г. — для 5 исследований, в 2008 и 
2009 гг. — для 2 исследований ежегодно.

Базовые учреждения клинических исследо
ваний расположены в США (4 исследования), 
Канаде, Китае и Франции (по 1 исследова
нию). Пять исследований проводятся в одном 
специализированном учреждении, исследова
ние NCT00468117 выполняется в 9 учрежде
ниях США и в 1 учреждении Канады.

В клиническом исследовании NCT00315588 
были указаны 3 организациисоисполнителя 
(другая организация, оказывающая поддерж
ку исследованиям, включая финансирование, 
дизайн, внедрение, анализ данных и отчетно
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Таблица.  Клинические исследования по применению трансплантации островков Лангерганса для лечения сахарного диабета 
1-го типа у реципиентов почечного трансплантата

№ Характеристика клинического исследования
1 1. Islet Cell Transplantation in Patients With Type I Diabetes With Previous Kidney Transplantation.  

2. NCT00315588 (2000/0329) // 12.2000-12.2015 // Активное, без набора // 12.2014.  
3. Diabetes Research Institute, Miami, Florida, United States // National Institutes of Health (NIH) / Health Resources and Services 
Administration (HRSA) / Diabetes Research Institute Foundation.  
4. Rodolfo Alejandro, M.D. (University of Miami, Miami, Florida, United States) // Rodolfo Alejandro, M.D. (University of Miami, Miami, 
Florida, United States).  
5. Препарат: трансплантация островков Лангерганса (20 субъектов) // лечение // нерандомизированное открытое 
исследование эффективности в одиночных группах (фаза: II).

2 1. Islet Transplantation in Type 1 Diabetic Kidney Allograft Recipients: Efficacy of Islet After Kidney Transplantation (CIT-06).  
2. NCT00468117 (DAIT CIT-06) // 01.2007-12.2018 // Активное, без набора // 05.2014.  
3. University of California, San Francisco, San Francisco, California, United States / University of Miami, Miami, Florida, United States / 
Emory Universtiy, Atlanta, Georgia, United States / Northwestern University, Chicago, Illinois, United States / University of Illinois 
at Chicago, Chicago, Illinois, United States / Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, United States / University of 
Minnesota, Minneapolis, Minnesota, United States / University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania, United States / University 
of Wisconsin, Madison, Wisconsin, United States / University of Alberta, Edmonton, Alberta, Canada // National Institute of Diabetes 
and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK).  
4. James F. Markmann, M.D., Ph.D. (Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, United States) // National Institute of 
Allergy and Infectious Diseases (NIAID).  
5. Процедура: трансплантация островков Лангерганса (24 субъекта) // лечение // открытое исследование безопасности/
эффективности в одиночных группах (фаза: III).

3 1. Simultaneous Islet-Kidney Transplantation in Patients of Type 1 Diabetes With End-stage Renal Disease.  
2. NCT00692562 (SIK2005) // 06.2005-12.2007 // Завершено // 06.2008.  
3. Fuzhou General Hospital, Fuzhou, Fujian, China.  
4. Jianming Tan, professor (Fuzhou General Hospital, Fuzhou, Fujian, China) // Fuzhou General Hospital, Fuzhou, Fujian, China.  
5. Процедура: одномоментная трансплантация островков Лангерганса и почки (7 субъектов) // лечение // открытое 
исследование безопасности/эффективности в одиночных группах (фазы: I, II).

4 1. Islet After Kidney Transplantation (IAK) in Patients With Type 1 Diabetes Using a Sirolimus/Tacrolimus/MMF-Based 
Immunosuppressive Regimen.  
2. NCT00708604 (04033, DK56952) // 08.2005-06.2014 // Завершено // 07.2014.  
3. City of Hope Medical Center, Duarte, California, United States // National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK)  
4. Fouad Kandeel, MD (City of Hope Medical Center, Duarte, California, United States) // City of Hope Medical Center, Duarte, 
California, United States.  
5. Процедура: трансплантация островков Лангерганса (3 субъекта) // лечение // нерандомизированное открытое 
исследование безопасности/эффективности в одиночных группах (фаза: I).

5 1. Islet Transplantation in Type 1 Diabetic Kidney Allograft Recipients.  
2. NCT00888628 (IAK) // 05.2009-08.2016 // Активное, без набора // 03.2014.   
3. Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, United States // Boston Area Diabetes Endocrinology Research Center 
(funded by NIDDK).  
4. James F. Markmann, M.D., Ph.D. (Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts, United States) // Massachusetts General 
Hospital, Boston, Massachusetts, United States.  
5. Биологическое: очищенные островки Лангерганса поджелудочной железы (4 субъекта) // лечение // открытое 
исследование безопасности/эффективности в одиночных группах (фазы: I, II).

6 1. Phase 2 Study of Islet Cell Transplantation in Patients With Type I Diabetes With Previous Kidney Transplantation With Steroid Free 
Immunosuppression.  
2. NCT01123187 (CP 95/120, 98001, DGS 980032) // 03.2003-03.2015 // Вербовка // 02.2009.  
3. University Hospital of Lille, Lille, Nord, France // Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale, France.  
4. François Pattou, M.D., Ph.D. (University Hospital, Lille, France) / Marie-Christine Vantyghem, M.D. (University Hospital, Lille, France) / Christian 
Noel, M.D. (University Hospital, Lille, France) / Julie Kerr-Conte, M.D. (Université de Lille 2, Lille, France) // University Hospital, Lille, France.  
5. Процедура: трансплантация островков Лангерганса (19 субъекта) // лечение // нерандомизированное открытое 
исследование эффективности в одиночных группах (фаза: II).

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. V E R T E
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сти), в остальных исследованиях — по 1 орга
низации (в исследовании NCT00692562 отсут
ствовали организациисоисполнители).

В 5 клинических исследованиях был указан 
1 главный исследователь (лицо, являющееся 
главным исполнителем и назначенное ответ
ственной стороной согласно условиям про
токола исследования) и в 1 исследовании —  
4 исполнителя.

В 5 клинических исследованиях в каче
стве спонсора исследования (инициатор ис
следования, который контролирует его вы
полнение и является ответственным за анализ 
данных исследования) были указаны органи
зации, корпорации или агентства, а в 1 иссле
довании (NCT00315588) — физическое лицо 
(главный исследователь Rodolfo Alejandro, M.D., 
University of Miami, Miami, Florida, United States).

Все клинические исследования были ин
тервенционными, т.е., согласно протоколу, 
исследователь назначал субъектам диагно
стические, терапевтические или другие виды 
вмешательств с последующим наблюдением 
и проведением оценки медикобиологических 
результатов и/или последствий для здоровья.

По видам вмешательства клинические иссле
дования были распределены на следующие груп
пы: «процедура» — 4 (66,67%), «биология» — 
1 (16,67%) и «медикаменты» — 1 (16,67%).

Среднее количество участников в клиниче
ских исследованиях составило около 13 субъ
ектов (минимальное — 3, максимальное — 24).

Распределение для 3 клинических исследова
ний (50,00% от общего количества) было неран
домизированное (распределение участников по 
группам по решению врача), и для 3 исследова
ний (50,00%) информация отсутствовала.

Согласно классификации, 4 клинических 
исследования (66,67% от общего количества) 
были предназначены для оценки безопасно
сти препарата в условиях предполагаемого 
использования и оценки эффективности вли
яния вмешательства на заболевание или состо
яние здоровья, а 2 исследования (33,33%) — 
для оценки только эффективности.

Во всех клинических исследованиях ин
тервенционной моделью вмешательства была 
одиночная группа с однонаправленным ис
следованием, маскировка не использовалась 
(все участники исследования знали о сути на
значенного вмешательства), а основной целью 
было лечение (оценка одного или нескольких 
вмешательств для лечения заболевания, син
дрома или состояния).

Для клинических исследований 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 ран
ние сроки данных об эффективности; может 
включать здоровых участников и/или пациен
тов) — 1 исследование (16,67% от общего ко
личества); I/II фаза (представляет собой соче
тание I и II фаз) — 2 исследования (33,33%); 
II фаза (включает контролируемые клиниче
ские 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) — 2 исследования (33,33%); 
III фаза (включает расширенные контролиру
емые и неконтролируемые испытания после 
получения предварительных данных, свиде
тельствующих об эффективности препарата, 
и предназначенные для сбора дополнительной 
информации для оценки соотношения общей 
пользы и риска препарата и обеспечения адек
ватной базы для врачебной оценки) — 1 иссле
дование (16,67%).

Показано, что результаты 2550% клини
ческих исследований, которые приведены на 
сайте ClinicalTrials.gov, не были опубликова
ны, а среднее время на публикацию остальных 
составляет около 2 лет [9, 10]. Хотя в боль
шинстве исследований по применению метода 
трансплантации ОЛ для лечении СД1 у реци
пиентов почечных трансплантатов не преду
сматриваются научные публикации результа
тов, в 3 клинических исследованиях указаны 
7 публикаций, 3 из которых автоматически 
индексируются в исследовании идентифика
тором ClinicalTrials.gov в Medline; только в 
4 публикациях содержатся клинические ре
зультаты, которые вошли в представленный 
обзор. Поиск публикаций главных исследова
телей в базе данных медицинской информа
ции Medline позволил выявить еще 3 статьи 
для включения в обзор.

Клиническое исследование NCT00315588
Проводится клиническое исследование 

эффективности аллотрансплантации ОЛ 
с иммуносупрессией (такролимус, сироли
мус и стероидные гормоны) пациентам с СД1 
и предшествующей успешной аллотрансплан
тацией почки [11].

Огляди

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2016, ТОМ 21, № 1

60 Повернутися до змісту

http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=4907613_1_2&s1=%FD%ED%E4%EE%EA%E0%ED%ED%E0%E1%E8%ED%EE%E8%E4%FB


Ранее главным исследователем Rodolfo 
Alejandro, M.D. (University of Miami, Miami, 
Florida, United States) были опубликованы ре
зультаты обследования 8 пациентов с СД1 в воз
расте 2941 год со средней продолжительностью 
заболевания 23 года (диапазон 1829 лет), 7 из 
которых имели стабильные аллотрансплантаты 
почек в течение 111 лет до трансплантации ОЛ, 
и одному пациенту была выполнена одномо
ментная аллотрансплантация ОЛ и почки [12]. 
Два пациента достигли инсулиннезависимости 
в течение 36 и 38 дней; еще у 2 пациентов было 
отмечено отторжение трансплантатов ОЛ в те
чение одного месяца, и, следовательно, они были 
исключены из анализа.

Уровень HbA1c и потребность в инсулине 
для шести оставшихся пациентов, у которых 
постоянная функция ОЛ сохранялась более 
60 дней, значительно снизились с 9,3±1,9% до 
6,4±1,0% (р=0,002) и с 0,75±0,15 Ед×кг1×день1 
до 0,35±0,12 Ед×кг1×день1 (р<0,001) соот
ветственно [12]. У двух пациентов с дли
тельным выживанием трансплантата была 
достигнута полная (или почти полная) нор
мализация уровней HbA1c и отсутствовали 
серьезные эпизоды гипогликемии в течение 
6 лет. Снижение реакции Спептида во вре
мя нагрузочных испытаний Sustacal свиде
тельствовало о снижении функции аллотран
сплантатов ОЛ в течение 6 лет, несмотря на 
сохранения нормального или почти нормаль
ного уровня HbA1c.

Авторы публикации пришли к выводу, что 
трансплантация аллогенных ОЛ с достаточ
ной массой пациентам с СД1 может привести 
к долгосрочной функции аллотрансплантатов 
ОЛ [12]. Кроме того, в сочетании с малыми 
дозами экзогенного инсулина функциониру
ющие аллотрансплантаты ОЛ могут привести 
к более ранней нормализации уровня глюко
зы в крови и значительному снижению уровня 
HbA1c. У реципиентов с функционирующим 
трансплантатом ОЛ, несмотря на постоянную 
необходимость в экзогенной инсулиновой те
рапии для поддержания нормального уровня 
HbA1c, в течение 6летнего периода не наблю
далось тяжелых гипогликемических эпизодов. 
У этих пациентов было отмечено значительное 
улучшение метаболического контроля и по
тенциал к значительному уменьшению или 
остановке прогрессирования диабетических 
осложнений, что поддерживает идею дальней
шего применения аллотрансплантации ОЛ 
как метода лечения пациентов с СД1.

Также опубликованы данные, согласно ко
торым в течение 40±9 месяцев (972 месяца) 
после трансплантации ОЛ 7 реципиентам поч
ки, находящимся на иммуносупрессивной те
рапии (такролимус и сирулимус), отмечены 
самые низкие показатели опросника о состо
янии здоровья (HSQ 2,0) и негативное влия
ние трансплантации ОЛ на показатели здоро
вья, связанные с качеством жизни (HRQoL), 
по сравнению с 26 пациентами после транс
плантации только ОЛ [13]. Так, восприятие 
здоровья составило 55±6 после транспланта
ции ОЛ реципиентам почки против 69±3 у ре
ципиентов только ОЛ (p<0,05), физическая 
функция — 88±5 против 95±2, роль ограничи
тельноэмоциональных проблем — 97±3 про
тив 96±2 и энергия — 62±4 против 71±4. Такие 
результаты могут быть обусловлены более се
рьезным характером основного заболевания.

Клиническое исследование NCT00468117
Проводится клиническое исследование эф

фективности аллотрансплантации ОЛ с после
дующей иммуносупрессией (антитимоцитар
ный глобулин и этанерцепт), предназначенной 
для реципиентов почек пациентам с СД1 и пред
шествующей трансплантацией почки [14].

При сравнении результатов транспланта
ции ОЛ девяти пациентам на фоне иммуносу
прессивной терапии согласно Эдмонтонскому 
протоколу и восьми пациентам на фоне стан
дартной иммуносупрессивной терапии реци
пиентам почечного трансплантата, включая 
стероидные гормоны, показан сходный потен
циал ОЛ (количество ОЛ, необходимых для 
снижения потребности в инсулине на одну 
единицу при первой трансплантации у каждо
го пациента, а также максимальное снижение 
потребности в инсулине), а реципиенты обеих 
групп обрели инсулиннезависимость; масса 
функционирующих ОЛ и продолжительность 
выживания трансплантата оказалась выше 
у реципиентов почечного трансплантата [15]. 
Авторы делают вывод о преимуществах не
Эдмонтонской иммуносупрессивной терапии, 
включающей стероидные гормоны, что может 
быть обусловлено предшествующим примене
нием препаратов, разрушающих Тклетки, ис
пользованием низких доз стероидов и отказом 
от применения сиролимуса в сочетании с ин
гибитором кальциневрина.

Клиническое исследование NCT00692562
Проведено клиническое исследование эф

фективности и безопасности одновременной 
трансплантации ОЛ и почки у пациентов V E R T E

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2016, VOLUME 21, No. 1

61Повернутися до змісту

http://www.multitran.ru/c/m.exe?t=4907613_1_2&s1=%FD%ED%E4%EE%EA%E0%ED%ED%E0%E1%E8%ED%EE%E8%E4%FB


с СД1 и терминальной стадией почечной не
достаточности на фоне иммуносупрессивной 
терапии с введением алемтузумаба (препарат 
моноклональных антител против антигена 
CD52 зрелых лимфоцитов) без применения 
глюкокортикоидов [16].

Семи пациентам со средним возрастом 
39,7 года (диапазон 3246 лет) и средней про
должительностью заболевания 14,8 года (9
25 лет) вводили по 11820 эквивалентов ОЛ на 
кг массы тела (1000015556 эквивалентов ОЛ 
на 1 кг массы тела) [17]. Средняя продолжи
тельность наблюдения составила 18,3 месяца 
(диапазон 1331 месяц).

Из 3 пациентов, которые получили по од
ной инфузии ОЛ, один пациент стал инсулин
независимым на 34й день после манипуляции, 
а два других пациента снизили дозу инсулина 
более чем на 60%. Трем пациентам понадо
билась вторая инфузия ОЛ в среднем через 
45 дней (3090) после первой инфузии [17]. 
Двое из них стали инсулиннезависимыми, 
а третьему требовалось по 8 МЕ инсулина 
в сутки. Еще один пациент после 3 инфузий 
также стал инсулиннезависимым.

Таким образом, 4 (57,1%) пациента стали 
инсулиннезависимыми в течение 1 года, а по
требность в инсулине снизилась у всех паци
ентов после инфузий ОЛ до менее чем 25% 
от необходимой перед трансплантацией [17]. 
У всех пациентов до трансплантации наблю
дались повторные эпизоды тяжелой гипогли
кемии, которые полностью исчезли после ин
фузий, что значительно улучшило качество 
жизни реципиентов.

У всех пациентов после трансплантации значи
тельно возрос уровень Спептида в сыворотке, что 
свидетельствует о продолжающемся функциони
ровании ОЛ [17]. Так, концентрация Спептида до 
трансплантации ОЛ была <0,10,25 нг/мл. Через 
один месяц после трансплантации ОЛ у всех па
циентов концентрация Спептида в сыворотке 
была выше 0,5 нг/мл и не уменьшалась с течени
ем времени: через три месяца среднее значение 
натощак было 1,00±0,29 нг/мл, а после приема 
пищи — 1,65±0,37 нг/мл; через шесть месяцев — 
1,30±0,56 нг/мл и 1,71±0,44 нг/мл соответствен
но; через двенадцать месяцев — 1,42±0,49 нг/мл 
и 2,33±0,57 нг/мл. Таким образом, все пациенты 
были Спептидположительными (>0,5 нг/мл) 
в течение первого года после трансплантации ОЛ.

У всех пациентов были отрицательные 
тесты на антитела к клеткам ОЛ, инсулину 
и глютаматдекарбоксилазе [17]. Все пациен

ты после трансплантации ОЛ достигли почти 
нормальных значений HbA1c. Не наблюдалось 
какихлибо серьезных осложнений, связанных 
с процедурой трансплантации ОЛ.

Клиническое исследование NCT00708604
Проведено клиническое исследование 

безопа сности и эффективности аллотран
сплантации ОЛ с последующей иммуно
супрессией (любое сочетание сиролимуса, 
такролимуса, микофенолята мофетила и пред
низолона) пациентам с СД1 и предшествую
щей трансплантацией почки [18].

Пациенты с СД1, уремией и почечным 
трансплантатом прошли трансплантацию ОЛ 
(37 человек) и поджелудочной железы (162 че
ловека) [19]. Контрольные группы для оценки 
выживания и эндотелиальной морфологии со
ставили 42 пациента с СД1 и трансплантатом 
почки и 196 пациентов с СД1 и уремией, на
ходящихся на гемодиализе.

Выживаемость пациентов была одинаковой 
в группах с трансплантатом ОЛ и транспланта
том поджелудочной железы, а также выше, чем в 
контрольных группах (р<0,05) [19]. Пациенты 
с долгосрочно функционирующими ОЛ (n=24) 
показали лучшую выживаемость (100%, 100% 
и 90%), чем пациенты (n=13), у которых ОЛ по
теряли свою функцию (84%, 75% и 45% через 1, 
4 и 7 лет наблюдения соответственно, р=0,02).

Смертность от сердечнососудистых забо
леваний в группе с трансплантацией ОЛ (18%) 
была аналогична показателю группы с подсадкой 
только почки (19%), но ниже, когда анализирова
ли только группу с долгосрочно функционирую
щими ОЛ (5%), для которой этот показатель был 
сравним со смертностью в группе с транспланта
цией поджелудочной железы (8%) [19].

Также группа с долгосрочно функциониру
ющими ОЛ показала хороший метаболический 
профиль с уменьшением потребности в эк
зогенном инсулине и стабильной секрецией 
Спептида по сравнению с группой, в которой 
ОЛ потеряли свою функцию [19]. При оцен
ке эндотелиальной морфологии, по данным 
биоп сии кожи, группа с долгосрочно функци
онирующими ОЛ и группа с трансплантацией 
поджелудочной железы продемонстрировали 
уменьшение выраженности признаков повреж
дения эндотелия по сравнению с группой, в ко
торой ОЛ потеряли свою функцию, и группой 
на гемодиализе. В группе с трансплантацией 
ОЛ атеротромботический профиль был лучше 
с более высоким уровнем природного белка
антикоагулянта, чем в группе с гемодиализом.
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В другой публикации этого же коллектива ис
следователей показано, что пациенты с успешной 
трансплантацией ОЛ (n=24, уровень Спептида 
натощак >0,5 нг/мл в течение более 1 года) по
казали лучшую выживаемость трансплантата 
почки (100%, 83% и 83%), чем пациенты с не
удачной трансплантацией ОЛ (n=12, уровень 
Спептида натощак <0,5 нг/мл, 83%, 72% и 51% 
через 1, 4 и 7 лет наблюдения соответственно, 
р=0,02) [20]. Скорость клубочковой фильтра
ции в обеих группах была почти одинаковой. 
Микроальбуминемия значительно увеличилась 
только в группе с неудачной трансплантацией 
ОЛ (с 92,0±64,9 до 183,8±83,8, p=0,05) в отли
чие от группы с успешной трансплантацией ОЛ 
(с 108,5±53,6 до 85,0±39,0, р>0,05). Также в груп
пе с успешной трансплантацией ОЛ отмечена 
большая иммунореактивность Na+/K+АТФазы 
в клетках почечных канальцев (p=0,05) и бо
лее высокая активность в эритроцитах (p=0,03). 
Уровень Na+/K+АТФазы в эритроцитах положи
тельно коррелирует с уровнем циркулирующего 
Спептида, но не с уровнем HbA1c.

Таким образом, трансплантация ОЛ па
циентам с СД1, уремией и почечным транс
плантатом улучшает их выживаемость, атеро
тромботический профиль и эндотелиальную 
морфологию, а также жизнеспособность и 
функцию почечного трансплантата.

Клиническое исследование NCT00888628
Проводится клиническое исследование 

эффективности и безопасности аллотран
сплантации ОЛ с иммуносупрессией (анти
тимоцитарный глобулин кролика и базилик
симаб — препарат моноклональных антител 
против антигена CD52 зрелых лимфоцитов) 
пациентам с СД1 и предшествующей транс
плантацией почки [21].

Опубликованные результаты главного ис
следователя James F. Markmann, M.D., Ph.D. 
(Massachusetts General Hospital, Boston, 
Massachusetts, United States) приведены 
в клиническом исследовании NCT00468117.

Клиническое исследование NCT01123187
Проведено клиническое исследование эф

фективности аллотрансплантации ОЛ с по
следующей иммуносупрессией (сиролимус 
и такролимус без стероидных препаратов) паци
ентам с СД1 и предшествующей трансплантаци
ей почки [22]. Процедура состояла из трех по
следовательных чрескожных транспортальных 
инфузий свежих ОЛ в течение трех месяцев.

Опубликованы результаты трансплантации 
12615 эквивалентов ОЛ на 1 кг массы (межк

вартильный интервал 1093315606) 23 паци
ентам с СД1 (11 мужчин и 12 женщин, 9 из 
которых ранее была выполнена трансплан
тация почки) со средним возрастом 44 года 
(МКИ=3752) и средней длительностью за
болевания 28 лет (МКИ=2334), согласно 
Эдмонтонскому протоколу (антитела к рецеп
тору интерлейкина2, сиролимус и такроли
мус), в двух (n=10) или трех (n=13) инфузиях 
в течение 62 дней (МКИ=4288) [23]. 72часо
вой непрерывный мониторинг глюкозы про
водили до и через 3, 6, 9, 12, 24 и 36 месяцев 
после трансплантации.

Показано, что в течение 3 лет функция 
трансплантата ОЛ была подтверждена значи
мым уровнем Спептида в сыворотке крови 
19 (82%) пациентов, а 10 (43%) пациентов оста
лись инсулиннезависимыми с уровнем HbA1c 
5,8% (МКИ=5,26,2) [23]. Уровень HbA1c сни
зился во всей группе с 8,3% (МКИ=7,39,0%) 
в начале исследования до 6,7% (МКИ=5,9
7,7%) через 3 года (р<0,01).

Средний уровень глюкозы, стандартное от
клонение вокруг значения среднего уровня 
глюкозы, относительная длительность глике
мии выше 10 ммоль/л (гипергликемия) и ниже 
3 ммоль/л (гипогликемия) были значительно 
ниже после трансплантации ОЛ (р<0,05 по 
сравнению с исходными показателями) [23]. 
У 9 (39%) пациентов уровень HbA1c превы
сил 6,5%, что потребовало возобновления 
введения малых доз экзогенного инсулина.  
У 4 (8%) пациентов трансплантат ОЛ не функ
ционировал.

Также функцию трансплантата ОЛ оцени
вали по βсчету от 0 (функция отсутствует) 
до 8 (отличная функция) [23]. Четыре ре
зультата непрерывного мониторинга глюко
зы коррелировали с βсчетом (р<0,001). Тем 
не менее частичной функции трансплантатов 
ОЛ (βсчет>3) было достаточно, чтобы пре
дотвратить гипогликемии; субоптимальная 
функция (βсчет>5) необходима для значи
тельного улучшения среднего уровня глюко
зы, стандартного отклонения вокруг значения 
среднего уровня глюкозы и гипергликемии; 
оптимальная функция (βсчет>7) необходима 
для нормализации этих показателей.

Выводы

Таким образом, изучению перспектив при
менения метода трансплантации островков 
Лангерганса для лечения сахарного диабета V E R T E
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1го типа у реципиентов почечного трансплан
тата уделяется достаточно серьезное внимание, 
а соответствующие клинические исследования 
помогут оценить безопасность и эффектив
ность применения соответствующих клинич
еских протоколов, а также подобрать опти
мальные схемы лечения для пациентов.
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Клінічні дослідження із застосування 
трансплантації острівців Лангерганса  
для лікування цукрового діабету 1-го типу 
у реципієнтів ниркового трансплантата

М.Д. Тронько, І.П. Пастер
ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 

НАМН України»

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

Clinical trials of Langerhans islets transplantation 
for the therapy of type 1 diabetes mellitus 
in recipients of kidney transplant
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Summary. Information are presented, on the clinical trials of 
Langerhans islets transplantation for the therapy of type 1 diabetes 
mellitus in recipients of kidney transplant.
Keywords: type 1 diabetes mellitus, kidney transplant, Langerhans 
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