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Использование стволовых клеток и 3D-биопечати 
островков поджелудочной железы в лечении сахарного 
диабета 1-го типа: история проблемы и перспективы
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Резюме
Сахарный диабет  (СД) 1-го типа является заболеванием, которое проявляется гипергликемией вследствие абсолютного 
дефицита инсулина, причиной которого является аутоиммунная деструкция β-клеток, продуцирующих инсулин. Заболевание 
возникает в молодом возрасте, характеризуется лабильным течением, склонностью к кетоацидозу и приводит к развитию 
сосудистых осложнений, которые способствуют инвалидизации и  ранней смертности больных. На  сегодняшний день 
инсулино терапия является единственным методом лечения СД1. Однако данный метод лечения несовершенен. Пациентам 
необходимо корректировать питание, проводить частый контроль гликемии и многократные инъекции инсулина. В связи 
с этим продолжается поиск более эффективных методов лечения СД1. Перспективным представляется трансформация 
стволовых клеток как потенциального источника α- и  β-клеток и  их пересадка пациенту. Однако недостаточно просто 
получить α- и  β-клетки из  любых стволовых клеток  – важную роль играет взаимодействие между клетками островков 
поджелудочной железы. В настоящее время предпринимаются попытки разработать функциональные in vitro модели пан-
креатических островков, в  которых клеточное микроокружение было  бы полностью сохранено. Продемонстрирована 
возможность культивирования и мониторинга клеток в проницаемой трехмерной микросреде. Объединение разных типов 
клеток друг с другом в биологически подходящих белковых гидрогелях позволяет формировать пространственные ткане-
вые системы. Также важна микроваскуляризация клеток, что имеет решаю щее значение для адекватного гомеостаза глю-
козы. 3D-биопечать может помочь обеспечить правильное распределение клеток в каркасе и способствовать уменьшению 
гипоксии за счет васкуляризации. Технология 3D-биопечати позволит решить проблемы создания естественной среды для 
островков поджелудочной железы с внеклеточным матриксом и сосудистой сетью, поскольку такая технология поможет 
создавать органы в полностью контролируемых условиях in vitro. Однако данная технология еще только развивается и тре-
буются дальнейшие исследования в этом направлении. 
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Abstract
Type 1 diabetes mellitus (DM) is a disease characterized by hyperglycemia due to an absolute insulin deficiency caused by 
autoimmune destruction of insulin- producing β-cells. The disease occurs at a young age, is characterized by a labile course, 
a tendency to ketoacidosis and leads to the development of vascular complications that contribute to disability and early death 
of patients. To date, insulin therapy is the only treatment for type 1 diabetes. However, this method of treatment is not perfect. 
Patients need to adjust their diet, conduct frequent glycemic control and multiple injections of insulin. In this regard, the search 
for more effective methods of treating type 1 diabetes continues. The transformation of stem cells as a potential source of α- 
and β-cells and their transplantation to the patient seems promising. However, it is not enough to simply obtain α- and β-cells 
from any stem cell. An important role is played by the interaction between the cells of the pancreatic islets. Currently, attempts 
are being made to develop functional in vitro models of pancreatic islets in which the cellular microenvironment would be 
completely preserved. The possibility of culturing and monitoring cells in a permeable three- dimensional microenvironment 
has been demonstrated. Combining different types of cells with each other in biologically suitable protein hydrogels allows 
the  formation of  spatial tissue systems. Cell microvascularization is also important, which is critical for  adequate glucose 
homeostasis. 3D bioprinting can help ensure proper cell distribution in the scaffold and help reduce hypoxia through vascu-
larization. 3D bioprinting technology will solve the  problems of  creating a  natural environment for  pancreatic islets with 
extracellular matrix and vasculature, since this technology will help to create organs in  fully controlled conditions in vitro. 
However, this technology is still developing and further research is required in this direction.
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет 1-го типа – заболевание, характери-
зующееся гипергликемией вследствие абсолютного дефи-
цита инсулина. На начало 2021 г. в Российской Федерации 
численность лиц с данной патологией составила 265,4 тыс. 
человек  [1]. В  большинстве случаев причиной данного 
типа диабета является аутоиммунная деструкция β-клеток, 
продуцирующих инсулин. Эти клетки расположены 
в  островках Лангерганса поджелудочной железы  [2]. 
Данное заболевание манифестирует, как правило, в моло-
дом возрасте, характеризуется лабильным течением 
и склонностью к кетоацидозу. Основной проблемой таких 
пациентов является развитие сосудистых осложнений СД, 
которые приводят к инвалидизации и ранней смертности 
больных. Для снижения риска развития диабетических 
осложнений важным является достижение компенсации 
показателей углеводного обмена. 

ЭВОЛЮЦИЯ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ СД 1-ГО ТИПА

 СД1 долгое время оставался смертельным заболевани-
ем. Важным этапом борьбы с этой патологией стало откры-
тие инсулина. Это сделали в  1921  г. ученые Фредерик 
Бантинг и  Чарльз Бест при поддержке Джона Маклеода 
и Джеймса Коллипа. А уже в январе 1922 г. инсулин впервые 
был экспериментально введен мальчику 14  лет, страдаю-
щему СД1, с положительным эффектом [3]. За это открытие 
Бантинг и  профессор Маклеод в  том  же году получили 
Нобелевскую премию. Это событие кардинально изменило 
отношение к диабету, который уже перестал быть пригово-
ром для пациентов, а инсулинотерапия стала использовать-
ся как для лечения пациентов с этой патологией. Препараты 
инсулина с  тех пор неоднократно совершенствовались, 
и в настоящее время на фармацевтическом рынке известно 
множество препаратов инсулина, различных по  методике 
получения и по длительности действия. В середине 90-х гг. 
ХХ в. в клинической практике стали активно использоваться 
инсулиновые помпы. Это небольшие устройства, которые 
обеспечивают непрерывную подкожную инфузию инсулина 
ультракороткого действия. Внедрение этого типа устройств 
избавило больных СД1  от  необходимости частых инъек-
ций [4]. В настоящее время существуют различные модели 
инсулиновых помп с  достаточно высокими техническими 
характеристиками. Однако, несмотря на это, пациентам все 
равно приходится корректировать питание, проводить 
частый контроль гликемии, менять места введения катетера 
для помпы. Также существуют риски гипер- и гипогликемии, 
кетоацидоза, развития сосудистых осложнений. В  связи 
с  этим продолжается поиск более эффективных методов 
лечения этого заболевания.

Предполагается, что успешным методом лечения 
пациентов с  СД1  может являться трансплантация всей 
поджелудочной железы или ее изолированных остров-
ков. Хотя трансплантация поджелудочной железы может 
дать хорошие долгосрочные результаты у  некоторых 
пациентов, это лечение сопряжено с  риском серьезных 
послеоперационных осложнений, таких как острое оттор-
жение трансплантата и инфекции [5–7]. Трансплантация 
поджелудочной железы может быть использована у более 
молодых пациентов с  меньшим количеством сердечно- 
сосудистых осложнений. Тем больным, у  которых более 
высокий уровень сердечно- сосудистых заболеваний, 
предпочтительнее использовать трансплантацию остров-
ков, но эта процедура в настоящее время обсуждается. 

Существует необходимость разработки метода, столь же 
эффективного, как трансплантация поджелудочной железы, 
но  с  низкой частотой осложнений, чтобы получить орган 
с  внеклеточным матриксом и  сосудистой сетью вокруг 
островков, но не такой сложный, как в нативной поджелу-
дочной железе. Другой важной задачей является поиск 
источника островков  (как минимум α- и  β-клеток) для 
трансплантации без использования донорских органов, 
желательно с собственными клетками пациентов. Это также 
может помочь уменьшить или даже исключить потребность 
в приеме иммунодепрессантов. Большой интерес вызывает 
трансформация стволовых клеток как потенциального 
источника α- и  β-клеток, что представляется весьма пер-
спективным. Кроме того, все больший интерес вызывают 
стволовые клетки с  абляцией HLA-комплекса, поскольку 
они дают возможность конструировать универсальные кле-
точные линии, которые можно применять для любого паци-
ента без необходимости иммуносупрессии [8].

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ И ИХ ВИДЫ

Первые успешные изолированные и культивированные 
эмбриональные стволовые клетки мыши (1981 г.) и челове-
ка (1998 г.) стали важными вехами в области культивирова-
ния клеток и тканевой инженерии [9–12]. Стволовые клет-
ки характеризуются способностью трансформироваться 
в  любой конкретный тип клеток всех трех зародышевых 
слоев  (эктодерму, энтодерму или мезодерму) и  высокой 
скоростью пролиферации, что теоретически делает их нео-
граниченным источником клеток любого типа [13, 14]. 

Одним из видов стволовых клеток являются эмбрио-
нальные стволовые клетки (ЭСК). Однако их применение 
имеет этические проблемы из-за человеческого проис-
хождения  [15–17]. Кроме того, данный вид стволовых 
клеток не может быть получен от пациента (это возможно 
только для пациентов, рожденных с  помощью методов 
экстракорпорального оплодотворения), их можно 
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трансплантировать только в виде аллотрансплантата, что 
предполагает подавление иммунной системы хозяина.

Поэтому перспективным представляется использова-
ние популяции клеток, сохраняющих плюри- или мультипо-
тентность, которые обнаруживаются во  взрослых тканях 
или органах, таких, например, как костный мозг, обонятель-
ная слизистая оболочка или молочная железа [18–20]. Они 
располагаются в специфических нишах с микроокружени-
ем, позволяющим им сохранять недифференцированное 
состояние и  замещать поврежденные или умираю щие 
специализированные клетки конкретной ткани  [21]. 
Одними из  наиболее распространенных и  используемых 
взрослых стволовых клеток являются мезенхимальные 
стволовые клетки (МСК) – веретенообразные клетки, изна-
чально взятые как фибробласты [22] с экспрессированным 
набором специфических поверхностных белковых марке-
ров  [23], встречаю щиеся, среди прочего, в  жировой 
ткани [24], пуповине или пульпе зуба. МСК можно получить 
непосредственно от  больного, поэтому ретрансплантиро-
ванные клетки будут обладать полной гистосовместимо-
стью. МСК способны дифференцироваться в хондроциты, 
остеобласты, нейроны, миоциты и кардиомиоциты, гепато-
циты и  адипоциты, поэтому их применение ограничен-
но [25]. Тем не менее недавние работы предполагают роль 
МСК в  регенерации тканей путем модуляции иммунной 
системы и стимуляции ангиогенеза [26–29]. Продолжаются 
работы по более широкому их применению, в  т. ч. и  для 
получения β-клеток, происходящих из МСК [30, 31].

В настоящее время тестируются три подхода к приме-
нению МСК для лечения СД1. Первый подход заключает-
ся в использовании клеток, полученных из МСК, которые 
будут способны продуцировать инсулин и, таким образом, 
приводить к нормогликемии. Есть целый ряд работ, кото-
рые показывают, что клетки, продуцирующие инсулин, 
могут быть получены из МСК [30–33]. Тем не менее есть 
предположение, что результаты, представленные в  этих 
исследованиях, необъективны из-за того, что оценивалась 
только концентрация инсулина, а С-пептид не определял-
ся. Только в  исследовании K. Prabakar et  al. уровень 
С-пептида был повышен после стимуляции глюкозой 
in vitro [30]. Важной проблемой является также функцио-
нальность полученных клеток. Эти клетки способны 
к секреции инсулина, проявляют экспрессию транскрип-
ционных факторов поджелудочной железы, но при этом 
не являются полностью зрелыми β-клетками, поэтому их 
способность восстанавливать показатели углеводного 
обмена ограниченна. 

Второй подход заключается в использовании недиф-
ференцированных МСК для получения β-клеток путем 
прямой трансдифференцировки in vivo после трансплан-
тации, но  этот подход практически не  изучен  [34–36]. 
Несмотря на это, было проведено два клинических испы-
тания, в  которых клетки- предшественники поджелудоч-
ной железы, полученные из  МСК, сгенерированные 
in  vitro, созревали в  β-клетки после транспланта-
ции  [37,  38]. Результат был весьма многообещаю щим. 
Было получено увеличение количества С-пептида в сыво-
ротке и улучшенные значения HbA1c. 

Третий подход к  использованию МСК в  лечении 
СД1  заключается в  использовании недифференцирован-
ных МСК для поддержания здоровья и выживания остров-
ков Лангерганса  [39–41]. Существует несколько потенци-
альных механизмов, с помощью которых МСК могут рабо-
тать, например, уменьшение воспаления, секреция факто-
ров роста и защита от гипоксии [42–44].

Существует предположение, что взрослые стволовые 
клетки могут быть получены из  самой поджелудочной 
железы. Было замечено, что экзокринные клетки этого 
органа, такие как эпителиальные клетки протоков и аци-
нарные клетки, обладают потенциалом дифференцировки 
и  могут рассматриваться как клетки- предшественники 
поджелудочной железы. Трансдифференцировка протоко-
вых или ацинарных клеток может быть потенциальным 
источником β-клеток для лечения СД1. Трансдифферен-
цировка α-клеток в  продуцирующие инсулин β-клетки 
была описана у мышей, у  которых β-клетки были удале-
ны [45, 46]. Также было показано, что клетки, продуцирую-
щие инсулин, могут быть получены из протоковых клеток 
взрослого организма при обработке глюкагоноподобным 
пептидом 1 (ГПП-1) [47]. 

Еще одним источником β-клеток могут быть индуциро-
ванные плюрипотентные стволовые клетки  (иПСК). Это 
репрограммированные дифференцированные клетки, 
которые приобретают характеристики эмбриональных 
стволовых клеток. Впервые иПСК мыши были получены 
в  2006  г. K. Takahashi, S. Yamanaka  [48]. Поскольку иПСК 
можно получить из клеток любого типа, эти клетки пред-
ставляют большой интерес как теоретически неограничен-
ные источники стволовых клеток. ИПСК человека, получен-
ные из легкодоступных источников клеток, таких как кож-
ный трансплантат  [49], периферическая кровь  [50] или 
моча [51], могут рассматриваться как выгодная альтернати-
ва стволовым клеткам, применяемым в  регенеративной 
медицине, благодаря минимально инвазивному сбору 
от  пациента и  аутотрансплантату без иммуномодуляции. 
Более того, терапия на основе иПСК не ставит этических 
вопросов относительно источника стволовых клеток. 

ИММУННЫЕ АСПЕКТЫ СД 1-ГО ТИПА И ВОЗМОЖНОЕ 
ПРИМЕНЕНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК В ТЕРАПИИ

 Ряд работ указывает на нарушение экспрессии систе-
мы человеческого лейкоцитарного антигена (HLA) у паци-
ентов с  СД1  [52, 53]. HLA, или главный комплекс гисто-
совместимости, представляет собой группу поверхност-
ных белков, играю щих ключевую роль в правильном рас-
познавании антигенов различными типами лимфоцитов Т. 
Все гены, кодирующие HLA, расположены на  хромосо-
ме-6  и  являются высокополиморфными  [54, 55]. Однако 
определенные комбинации HLA коррелируют с  более 
высоким риском появления аутоиммунных заболеваний, 
в  т. ч. и СД1  [56]. В связи с этим подход к лечению СД1, 
основанный на замещении β-клеток, должен решать про-
блему иммунного барьера, связанную с  тем, будет  ли 
пациент получать β-клетки, полученные из  стволовых 
клеток, в  виде ауто- или аллотрансплантата. В  первом 
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случае также будет присутствовать нарушение экспрессии 
HLA, что приведет к возобновлению аутоагрессии. Во вто-
ром случае потребуется иммуносупрессия для предотвра-
щения отторжения трансплантата. Многообещаю щим 
решением для обоих сценариев было бы сделать транс-
плантированные клетки иммунологически инертными. 
В работах многих групп исследователей предполагалось, 
что такой эффект возможен при инактивации генов HLA 
в  интересующих клетках. Также активно изучались два 
подхода, основанные на  инактивации генов B2M 
и  CIITA  [57–59]. Ген B2M кодирует β-2-микроглобулин, 
белок, который образует гетеродимеры с  белками HLA 
класса I, присутствующими на  поверхности почти всех 
ядерных клеток в организме и отвечаю щими за презента-
цию внутриклеточных антигенов [54, 60]. Ген CIITA кодиру-
ет фактор транскрипции, который активирует экспрессию 
белков HLA класса II, презентирующих внеклеточные 
антигены и  стимулирующих косвенно специфические 
В-лимфоциты, продуцирующие антитела [54, 61, 62]. Таким 
образом, инактивация генов B2M и  CIITA приводит 
к  отключению почти всех белков HLA в  клетке. Однако 
некоторые из  опубликованных результатов привели 
к заключению, что инактивации одних только белков HLA 
недостаточно. Помимо презентации антигена, иммунная 
система отличает собственные клетки хозяина от «захват-
чиков» по  наличию на  их поверхности определенных 
белковых маркеров. Интересным инструментом для соз-
дания универсальных линий стволовых клеток является 
редактирование генома с  помощью системы 
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats) / Саs9 (CRISPR-ассоциированный белок 9). Первая 
попытка абляции HLA класса I  с  применением CRISPR/
Cas9  была предпринята в  гемопоэтических стволовых 
клетках [58]. CRISPR/Cas9 также использовался для нока-
ута HLA-B в иПСК, что приводило к лучшей иммуносовме-
стимости и,  что важно, сохраняло способность к  диффе-
ренцировке [63]. Такой подход может быть применен при 
лечении СД1. Однако возникает вопрос долгосрочной 
безопасности такой терапии, учитывая возможность гене-
тических и эпигенетических аномалий, а  также онкоген-
ность трансплантированных клеток [64]. 

ИСКУССТВЕННЫЕ ОСТРОВКИ  
И 3D-БИОПЕЧАТЬ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ  
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ СД 1-ГО ТИПА

Для лечения больных с СД1 недостаточно просто полу-
чить α- и β-клетки из любых стволовых клеток. По данным 
ряда авторов, важную роль в правильной реакции на сти-
муляцию глюкозой играет взаимодействие между клетка-
ми островков поджелудочной железы  [65–67]. Клетки 
внутри трехмерной структуры намного лучше реагировали 
на изменение уровня глюкозы. В настоящее время пред-
принимаются попытки разработать функциональные 
in  vitro модели панкреатических островков, в  которых 
клеточное микроокружение было бы полностью сохране-
но  [68–70]. Продемонстрирована возможность культиви-
рования и  мониторинга клеток в  проницаемой 

трехмерной микросреде. Объединение разных типов кле-
ток друг с  другом в биологически подходящих белковых 
гидрогелях позволяет формировать пространственные 
тканевые системы. В таких моделях клетки взаимодейству-
ют друг с другом и белковый гидрогель, который является 
их барьером, также является представлением их нативной 
среды [71]. Кроме того, важна микроваскуляризация кле-
ток, что имеет решаю щее значение для адекватного гоме-
остаза глюкозы  [72, 73]. Для инкапсуляции клеток могут 
быть использованы различные методы. Ранее традицион-
ные методы инкапсуляции приводили к  диффузионным 
ограничениям, обусловленным размером капсул (диаметр 
600–1000  мкм), что способствовало центральной гипок-
сии и  задержке секреции инсулина в  ответ на  глюкозу. 
Более того, большой объем инкапсулированных клеток 
не позволяет имплантировать их в места, которые могут 
быть более благоприятными для приживления островко-
вых клеток. Для решения этих проблем A. Tomei et  al. 
в 2014 г. разработали метод инкапсуляции, который обе-
спечивает конформное покрытие островков с  помощью 
микрофлюидики и минимизирует размер капсулы и объем 
трансплантата. Конформное покрытие позволяет полно-
стью инкапсулировать островки тонким (несколько десят-
ков микрометров) непрерывным слоем гидрогеля. Как 
in vitro, так и in vivo в сингенных мышиных моделях транс-
плантации островков функция островков с  конформным 
покрытием не нарушалась инкапсуляцией и была сравни-
ма с  таковой у неинкапсулированных островков. Авторы 
также продемонстрировали, что структурная поддержка, 
обеспечиваемая материалами покрытия, защищает 
островки от потери функции, которую испытывают непо-
крытые островки во время культивирования ex vivo  [74]. 
Важным аспектом технологического процесса является 
возможность оптимизации параметров инкапсуля-
ции  (толщина оболочки, пористость гидрогеля), которые 
могут быть изменены с точки зрения селективной прони-
цаемости, а также размера продуцируемого микрооргана 
и количества клеток, что чрезвычайно важно при попытке 
создать микроваскуляризацию  [68, 75]. 3D-биопечать 
может помочь преодолеть некоторые из этих препятствий 
благодаря правильному распределению клеток в каркасе 
и уменьшению гипоксии за счет васкуляризации [76].

Кроме того, технология 3D-биопечати позволит 
решить проблемы создания естественной среды для 
островков поджелудочной железы с  внеклеточным 
матриксом и сосудистой сетью, поскольку такая техноло-
гия поможет создавать органы в полностью контролируе-
мых условиях in  vitro. Благодаря этому можно произво-
дить биопечать жизнеспособными клетками, полученны-
ми из клеточных культур. Первым важным аспектом при 
этом является выбор правильного метода биопечати. 
Наиболее популярными в  области тканевой инженерии 
в настоящее время являются методы, основанные на экс-
трузии и стереолитографии [77]. Другими важными аспек-
тами являются концентрация клеток в  биочернилах 
и  надлежащие условия биопечати, такие как давление, 
скорость печати или метод сшивания  [77]. В  настоящее 
время опубликовано не  так много работ, описываю щих 
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применение 3D-биопечати для лечения СД1. G. Marchioli 
et al. в 2015 г. успешно использовали линию β-клеток для 
печати в разработанном 3D-каркасе с применением био-
чернил на основе альгината [78]. Позже в исследовании 
S. Duin et al. инкапсуляция островков сочеталась с трех-
мерной экструзионной биопечатью методом аддитивного 
производства, который позволяет изготавливать трехмер-
ные структуры с  точной геометрией для производства 
макропористых гидрогелевых конструкций со  встроен-
ными островками. Использование пригодной для постро-
ения гидрогелевой смеси, состоящей из клинически одо-
бренного сверхчистого альгината и  метилцеллюло-
зы (Alg/MC), дает возможность инкапсулировать островки 
поджелудочной железы в  макропористые трехмерные 
гидрогелевые конструкции определенной геометрии, 
сохраняя при этом их жизнеспособность, морфологию 
и  функциональность. Диффузия глюкозы и  инсулина 
в  гидрогеле Alg/MC сравнима с  диффузией в  простом 
альгинате. Встроенные островки непрерывно продуциро-
вали инсулин и глюкагон на протяжении всего наблюде-
ния и  реагировали на  стимуляцию глюкозой, хотя 
и  в  меньшей степени, чем контрольные островки  [79]. 
В  2019  г. польская группа ученых под руководством 
М. Wszoła заявили, что им удалось напечатать биониче-
скую поджелудочную железу с полной сосудистой сетью, 
используя панкреатические островки, биочернила 

с  внеклеточным матриксом и  эндотелиальные клетки. 
Островки внутри полученной бионической поджелудоч-
ной железы оказались жизнеспособными1. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, биоинженерия мягких тканей в буду-
щем может решить проблему нехватки органов для транс-
плантации. В настоящее время активно развиваются тех-
нологии 3D-биопечати с  применением α- и  β-клеток, 
островков поджелудочной железы или всей поджелудоч-
ной железы, напечатанной на биопринтере, для лечения 
СД1. В будущем универсальные α- и β-клетки, полученные 
из  стволовых клеток, могут стать источником клеток для 
3D-биопечати поджелудочной железы. Такой искусствен-
ный орган можно было  бы трансплантировать любому 
больному СД1 без необходимости проведения иммуносу-
прессивной терапии, что может быть эффективным реше-
нием для лечения СД1. Однако еще не все вопросы реше-
ны для активного внедрения данной технологии и требу-
ются дальнейшие исследования в этом направлении. 
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