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В обзор включены результаты аналитических исследований по проблеме применения трансплантационных 
технологий инкапсулированных островков Лангерганса поджелудочной железы для компенсации сахар-
ного диабета первого типа. Представлен обзор современных технологий получения капсул, подходов к 
стратегиям инкапсуляции, трансплантационных технологий инсулинозамещения: ауто-, алло-, ксенотран-
сплантаций; перспектив клеточной терапии при инсулинзависимых состояниях; современных подходов 
к инкапсуляции β-клеток, возможностей оптимизации используемых биоматериалов при инкапсуляции 
для повышения выживаемости трансплантируемых клеток и снижения негативных последствий для ре-
ципиента. Выявлены основные проблемы, которые необходимо решить для эффективной трансплантации 
инкапсулированных островков Лангерганса, и обозначены основные стратегии для перевода технологии 
инкапсуляции островков в медицинскую реальность.
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quences for the recipient. The main problems that need to be solved for effective transplantation of encapsulated 
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ВВедеНие
Сахарный диабет первого типа (СД1) – много-

факторное заболевание, связанное с относительной 
или абсолютной недостаточностью гормона инсу-
лина, приводящее к хронической гипергликемии и 
другим нарушениям обмена веществ. Исследования 
СД показали, что он развивается при уменьшении 
островкового аппарата поджелудочной железы (ПЖ) 
более чем на 90%, а для пациента со средней массой 
тела достаточно 300 000 жизнеспособных активных 
островков для контроля уровня сахара крови [1].

Перспективным вариантом лечения инсулин-за-
висимых нарушений углеводного обмена является 
применение трансплантации инсулин-продуцирую-
щих β-клеток в составе островков Лангерганса или 
цельного органа реципиенту для «включения» био-
логических механизмов обратной связи гликемии и 
выработки инсулина [2].

Для снижения аутоиммунной нагрузки и повыше-
ния выживаемости клеток предлагаются различные 
подходы: от применений схем бесстероидной имму-
носупрессии [3] до трансплантации индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК) и МСК, 
коммитированных в сторону β-клеток [4], и исполь-
зование иммунонезависимых инсулинпродуцирую-
щих органоидов [5].

Наиболее перспективным решением проблемы 
иммуносупрессии в последнее время считаются 
технологии инкапсуляции трансплантируемых ост-
ровков Лангерганса (ОЛ) для защиты их от иммуно-
компетентных клеток.

иНКАПСУлЯЦиЯ ОСтрОВКОВыХ КлетОК
В данной статье будут рассмотрены основные 

стратегии и пути решения проблем эффективного 
функционирования трансплантированных ОЛ в со-
ставе микро- и макроустройств при инсулин-зависи-
мых нарушениях в организме реципиента. На пути 
к поставленной цели предстоит решить целый ком-
плекс многосоставных и взаимозависимых задач, от 
химического строения капсульной стенки до опреде-
ления оптимального места трансплантации инкапсу-
лированных ОЛ (рис. 1).

МАтериАлы и ПОлУчеНие КАПСУл
Идеальная полимерная оболочка для инкапсуля-

ции ОЛ, согласно литературным данным [6], должна 
удовлетворять как минимум следующим критериям:

– пропускать инсулин в кровь, а кислород, глюкозу 
и пр. к клеткам;

– не пропускать лейкоциты, фагоциты;
– быть совместимой как с инкапсулированными 

клетками, так и с организмом реципиента, чтобы 
не вызывать иммунологической и фиброзной ре-
акций;

– иметь гладкую топографию без шероховатой по-
верхности;

– стимулировать рост сосудов вокруг капсулы (для 
лучшего снабжения инкапсулированных клеток 
питанием и быстрого «отвода» выделяемого ин-
сулина).
В подавляющем большинстве случаев данными 

характеристиками обладают капсулы, изготовленные 
из гидрогель-формирующих природных и синтети-
ческих полимеров [7].

Природные полимеры
Наиболее часто применяемые природные поли-

меры для создания микрокапсул ОЛ – это агароза, 
коллаген, хитозан, альгинат, целлюлоза, их смеси и 
многочисленные химические модификации.

Установлено, что иммунопротекторные свойства 
агарозных гелей [8–9] можно контролировать изме-
нением концентрации агарозы при формировании 
геля. Стандартно для создания капсул применяет-
ся 5% агароза, но за счет увеличения концентрации 
агарозы с 5% до 7,5–10% или путем нанесения на 
поверхность капсулы других полимеров время вы-
живания трансплантата in vivo может быть увели-
чено [11]. С этой целью Dupuy et al. [12] покрывали 
агарозные микрокапсулы полиакриламидом; другим 
успешным подходом было покрытие поверхности 
агарозы полибреном и карбоксиметилцеллюлозой 
(КМЦ) [13]. Для создания этих капсул были сформи-
рованы сложные смеси, состоящие из 5% агарозы и 
5% полистиролсульфоновой кислоты, инкубирован-
ные с полибреном и КМЦ.

Для стимуляции роста клеток в системе транс-
плантата агароза может быть дополнена другими по-
лимерами: например, коллаген-агарозные макрогра-
нулы показали лучшее влияние на функциональность 
ОЛ крыс по сравнению с гранулами, содержащими 
только агарозу. ОЛ, инкапсулированные в эти мак-
рогранулы, были способны поддерживать нормогли-
кемию до 170 дней у диабетических мышей в модели 
индуцированного стрептозотоцином диабета [14].

islets of Langerhans are identified and the main strategies for translating the islet encapsulation technology into 
medical reality are outlined.
Keywords:  pancreas,  islets  of Langerhans,  encapsulation,  transplantation,  immunosuppression,   
type 1 diabetes.
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Несмотря на множество исследований, проводи-
мых с использованием агарозы и ее производных, 
можно отметить два основных недостатка агарозо-
вых капсул для заключения ОЛ:
1) большой разброс получаемых гелевых шариков 

по размерам от 100 до 1000 мкм. Это связано со 
способом получения капсул – в основном исполь-
зуются методы суспензионного гелеобразования, 
индуцированного температурой;

2) присутствие токсичных молекул в самой агарозе 
вследствие недостаточной очистки природных 
материалов [15].
Альгинат – это анионный полисахарид, получае-

мый из разных видов водорослей, что существенно 
влияет на физико-химические свойства альгинатных 
микрокапсул [16].

Для уменьшения проницаемости и повышения 
стабильности альгинатных капсул поликатионный 
слой обычно добавляют к ядру альгинатного геля в 
качестве второго слоя, за которым следует внешний 
слой альгината. Наиболее часто используемым 
поликатионом является поли-L-лизин, хотя могут 
использоваться и другие поликатионы, такие как 
поли-L-орнитин. Так, микрокапсулы, содержащие 
альгинат-поли-L-орнитин вместо альгинат-поли-L-

лизин-альгинат (АПА), обеспечивали лучшую выжи-
ваемость трансплантата с ОЛ свиньи при ксенотранс-
плантации обезьянам Cynomolgus [17, 18].

Вместе с тем микрокапсулы АПА страдают от 
существенного недостатка: поликатионное покрытие 
(ПКП) со временем разлагается и считается высо-
коиммуногенным, что делает капсулы АПА неста-
бильными в долгосрочной перспективе. Было проде-
монстрировано, что сшивание альгината с высоким 
содержанием α-L-гулуроновой кислоты с ионами 
Ba2+ приводит к получению капсул с меньшей прони-
цаемостью для IgG и большей биосовместимостью, 
чем при сшивании с ионами Са2+ [19].

Исследования на животных [20, 21] продемонс-
трировали способность микрокапсул альгината ба-
рия обеспечивать долговременную иммунную защи-
ту как при алло-, так и при ксенотрансплантации. 
Однако даже при отсутствии иммуногенного ПКП 
трансплантация микрокапсул альгината бария при-
водила к перикапсулярному фиброзному разраста-
нию (ПФР) [21]. Микрокапсулы альгината бария и 
очищенного альгината [22] не приводят к ПФР при 
тестировании на мелких животных, таких как грызу-
ны, но вызывают сильное ПФР при трансплантации 
в крупное животное, такое, как бабуин.

Уровни организации Мишени исследований Решаемые задачи

Материалы и получение капсул Биополимеры, синтетические полимеры, 
инкрустация капсулы биоактивными молекулами, 
способы формирования капсул

Стратегии инкапсуляции (физические 
параметры капсул)

Размер капсулы, проницаемость (размер пор), 
толщина и упругость капсульной стенки

Клетки ОЛ в составе капсул Аллогенные, ксеногенные, клетки-спутники 
(поддерживающие), альтернативные источники 
β-клеток

Физиологические параметры окружения 
капсул

Оксигенация, васкуляризация, фиброзирование

Место введения трансплантата в организм 
реципиента

Брюшная полость (сальниковый карман), капсула 
почки, подкожное пространство

Рис. 1. Многофункциональность решаемых задач при трансплантации инкапсулированных островков Лангерганса

Fig. 1. Multifunctional tasks in the transplantation of encapsulated IL
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Хитозан – катионный полисахарид основного 
характера, получаемый из хитина [23], не подвер-
гался столь интенсивному тестированию, как аль-
гинат или агароза для изучения иммунопротекции, 
поскольку хитозан в бессолевой форме нерастворим 
в водных растворах за исключением образцов с низ-
кой молекулярной массой. Вместе с тем он может 
быть использован как добавочный агент в составе 
матрицы. Предполагается, что применение хитозана 
вместо поли-L-лизина может обеспечить более вы-
сокую механическую прочность и стабильность за 
счет прочной связи между хитозаном и альгинатным 
гелем [24].

Коллаген – фибриллярный белок – считается од-
ним из самых универсальных полимеров для инкап-
суляции различных типов клеток. На сегодняшний 
день было идентифицировано и описано 29 типов 
коллагенов [25], но тем не менее коллаген I типа со-
ставляет 90% от общего количества, и именно он яв-
ляется наиболее часто применяемым полимером для 
инкапсуляции [26]. Коллагеновые капсулы нуждают-
ся в формировании комплекса с другими полимерами 
или защитного слоя для долгосрочного применения 
в биомедицинских целях [27, 28].

Глутаровый альдегид является наиболее широко 
используемым сшивающим агентом, в том числе и 
для коллагена в модельных клеточных системах, но 
вызывает воспалительный ответ в организме реци-
пиента [29].

Синтетические полимеры
Несмотря на стабильность свойств синтетиче-

ских полимеров [30], процедуры инкапсуляции кле-
ток требуют применения токсичных растворителей 
[30, 31], что отрицательно сказывается на биосов-
местимости капсул.

Для инкапсуляции клеток наиболее часто исполь-
зуется полиэтиленгликоль (ПЭГ), который приемлем 
для инкапсуляции широкого спектра клеток: ОЛ [32], 
хондроцитов [33], остеобластов [34], мезенхималь-
ных стволовых клеток [35]. ПЭГ получают полиме-
ризацией олигомеров этиленгликоля в присутствии 
кислотных или щелочных катализаторов. Но в том 
случае когда ПЭГ-мономеры оканчиваются метакри-
латными или акрилатными группами, они способны 
подвергаться быстрому сшиванию при воздействии 
ультрафиолетового или видимого света в присут-
ствии соответствующих фотоинициаторов. Фото-
инициаторы создают свободные радикалы, которые 
могут инициировать образование фотополимеризу-
емых гидрогелей [36].

За последние два десятилетия было применено 
множество различных процедур инкапсуляции ОЛ 
с использованием ПЭГ, однако основными метода-
ми стали фотополимеризация ПЭГ-диакрилатных 

полимеров и гелеобразование, основанное на соче-
тании физического и химического сшивания [37]. 
Тем не менее во многих исследованиях описывают 
возникновение иммунного ответа на ПЭГ-инкапсули-
рованные клетки. Например, в работе J.Y. Jang et al. 
отмечено, что привитый на коллагеновую капсулу 
ПЭГ может ингибировать активацию лимфоцитов, 
но не макрофагов [38]. В качестве усиления иммуно-
защиты группы исследователей предлагают модифи-
цировать экзоповерхности ПЭГ-капсул с помощью 
рецепторов иммунных клеток, таких как Fas-лиганд 
(FasL) [39] и рецептор 1 фактора некроза опухоли 
(TNFR1) [40].

СтрАтеГии иНКАПСУлЯЦии
Стратегии инкапсуляции ОЛ могут быть разделе-

ны на три основные категории: макроинкапсуляция, 
микроинкапсуляция и наноинкапсуляция (рис. 2). 
Наиболее перспективными признаются первые две.

Макроинкапсуляция – это заключение несколь-
ких тысяч ОЛ в макрокапсульное устройство более 
1000 мкм в диаметре. В зависимости от места транс-
плантации макроустройства можно разделить на вне-
сосудистые и внутрисосудистые.

Внутрисосудистая макроинкапсуляция обычно 
включает размещение множества ОЛ в полых по-
лупроницаемых волокнах, которые затем напрямую 
соединяются с сосудистой сетью хозяина посред-
ством анастомозов. Несмотря на многообещающие 
исследования с использованием внутрисосудистых 
устройств, исследователи сообщают о серьезных 
проблемах с эмболизацией и образованием кровя-
ных сгустков, что не позволяет FDA (Food and Drug 
Administration) одобрить данные системы для кли-
нических испытаний [42].

Внесосудистая макроинкапсуляция обычно вклю-
чает в себя размещение множества ОЛ в простых 
диффузионных камерах, которые не требуют созда-
ния внутрисосудистых шунтов. Подобные устройс-
тва часто помещаются в брюшную полость или под 
кожу, откуда могут быть извлечены и восстановлены 
в случае повреждений.

Внесосудистые макроустройства имеют форму 
трубчатых или плоских диффузионных камер. Труб-
чатое устройство является слабым в структурном 
отношении и может подвергаться разрывам, а также 
требует большого количества ОЛ для засевания [43]. 
Плоские устройства являются структурно более ус-
тойчивыми. Например, для устройства Islet Sheet от 
Islet Sheet Medical (США) было показано, что оно 
обеспечивает хорошую выживаемость трансплан-
тата как при аллогенной, так и при ксеногенной 
трансплантации [44, 45]. Основным недостатком 
устройства Islet Sheet является ограниченная диф-
фузия кислорода, приводящая к гипоксии и некрозу 
центральных групп, имплантированных ОЛ.
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Проблема ограниченной диффузии кислорода 
преодолевается несколькими подходами к конс-
труированию макроустройств. Например, макро-
устройство TheraCyte™ снабжено внешней мемб-
раной, способствующей неоваскуляризации [46]. 
ОЛ, инкапсулированные в устройствах TheraCyte™, 
выживали в течение длительного периода времени 
как в моделях алло-, так и ксенотрансплантации [47]. 
Модифицированная версия устройства TheraCyte™, 
а именно система Encaptra® (устройство EN250), раз-
работанная компанией ViaСyte (США), в настоящее 
время проходит испытания на безопасность в рамках 
клинического испытания II фазы [48].

Проблема гипоксии может быть решена и с по-
мощью искусственно насыщаемого кислородом ус-
тройства β-Air Bio-artificial Pancreas (BAP), разрабо-
танного Beta-O2 Technologies Ltd (Израиль) [49]. Это 
устройство состоит из полупроницаемой камеры, 
содержащей ОЛ, погруженные в альгинатный гидро-
гель, и дополнительного отсека, который обеспечи-
вает ежедневную подачу кислорода через внешнюю 

систему зондов [50]. Предварительные исследования 
с небольшими размерами устройств ВАР, импланти-
рованных свиньям с диабетом, показали, что функция 
инкапсулированных аллогенных ОЛ сохранялась, а 
уровень глюкозы в крови снижался до нормальных 
значений в течение нескольких месяцев [51].

В экспериментах in vitro в состав гидрогелей, со-
держащих ОЛ, были добавлены перфторуглероды и 
пероксид кальция (CaO2) для увеличения скорости 
диффузии О2 в системе гидрогеля [52]. Это также 
может быть перспективным решением для стратегий 
преодоления гипоксии ОЛ в макроустройствах.

Микроинкапсуляция – это включение одного или 
нескольких ОЛ в микрокапсулы размером от 200 до 
1500 мкм (рис. 3).

Эта технология обладает несколькими преиму-
ществами по сравнению с макроинкапсуляцией. 
Во-первых, микрокапсулы, как правило, имеют сфе-
рическую форму, обеспечивая тем самым большее 
отношение площади поверхности к объему и увели-
чение транспорта кислорода и питательных веществ, 

Рис. 2. Основные стратегии инкапсуляции ОЛ [14]: наноинкапсуляция (1), микроинкапсуляция (2), макроинкапсуля-
ция (3)

Fig. 2. The main strategies for encapsulation of IL [14]: nanoencapsulation (1), microencapsulation (2), macroencapsulati-
on (3)



100

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXIII   № 4–2021

необходимых для выживания ОЛ. Во-вторых, микро-
капсулы являются механически стабильными и более 
простыми в производстве, что дает свободу изменять 
такие параметры, как размер капсулы, ее проницае-
мость и толщину. В-третьих, они могут быть имплан-
тированы с использованием минимально инвазивной 
процедуры, а гладкая сферическая геометрия сводит 
к минимуму иммунную реакцию на инородное тело. 
Основным недостатком является сложность извлече-
ния микрокапсул из места трансплантации.

Необходимость обеспечения максимальной выжи-
ваемости клеток и сохранения их нормальной жизне-
деятельности накладывает следующие ограничения 
на условия проведения процедуры микроинкапсу-
лирования ОЛ:
– исключение применения органических раствори-

телей;
– проведение процедуры в водном растворе, изо-

тоничном относительно цитозоля клеток (в среде 
физиологического раствора в присутствии фос-
фатного буфера);

– при поддержании pH между 7,2 и 7,5;
– при температуре от комнатной до 40 °С (в идеа-

ле – при 37 °С в атмосфере насыщенного водными 
парами 5% углекислого газа);

– для равномерного распределения клеток или ОЛ 
и предотвращения седиментации раствор должен 
быстро образовывать гель.

Все это существенно сужает круг предполагае-
мых для использования материалов, а приведенным 
условиям хорошо соответствуют рассмотренные 
выше полимерные гидрогели. Наиболее популярным 
природным полимером для микроинкапсуляции ОЛ 
является альгинат натрия, способный в присутствии 
двухвалентных ионов быстро образовывать гидроге-
ли при нейтральном pH и умеренных температурах 
[53, 54].

На примере альгината натрия рассмотрим, с ка-
кими основными проблемами сталкиваются иссле-
дователи при микроинкапсуляции ОЛ. В литературе 
выделяется несколько факторов, имеющих решаю-
щее значение в приживаемости микрокапсул с ОЛ.

Чистота альгината является одним из основных 
факторов, влияющих на биосовместимость: альгина-
ты, полученные из природных источников, содержат 
иммуногенные загрязнители (белки, полифенолы, 
эндотоксины) [55], что часто приводит к плохой 
выживаемости трансплантата из-за возникновения 
ПФР [56]. Микрокапсулы, полученные из недоста-
точно очищенных коммерческих альгинатов, акти-
вируют иммунную систему и индуцируют высво-
бождение воспалительных цитокинов IL-1β, TNF-α 
и IL-6 из мышиных и человеческих моноцитов и 
макрофагов [57]. Одно из исследований было на-
правлено на скрининг по выявлению примесей, и 
было установлено, что коммерческий альгинат, по-
меченный как «ультрачистый», все еще содержит 

Рис. 3. Модель строения микрокапсулированного ОЛ и выполняемые ею функции

Fig. 3. Model of the structure of microencapsulated IL and its functions
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примеси, такие как пептидогликан и липотейхоевая 
кислота [58]. Этими же авторами была предложена 
разработка скринингового анализа идентификации 
патоген-ассоциированных молекулярных структур 
в альгинатных полимерах [58].

Состав альгината также играет важную роль в 
определении биосовместимости, поскольку соотно-
шение G/M сильно влияет на физико-химические 
свойства микрокапсул. Микрокапсулы, изготовлен-
ные из альгината с высоким содержанием G, более 
стабильны по сравнению с альгинатом с высоким 
содержанием М, тогда как микрокапсулы из альги-
ната с высоким содержанием М могут обеспечивать 
избирательную проницаемость для иммуноглобу-
линов и иммунных клеток, обеспечивая тем самым 
лучшую иммунозащиту [59]. Тем не менее в неко-
торых исследованиях сообщалось, что альгинатные 
микрокапсулы с высоким М являются более иммуно-
генными, что приводит к ПФР [60], в то время как в 
других исследованиях сообщается о противополож-
ном эффекте [61].

Помимо соотношения G/M вязкость и молеку-
лярная масса (ММ) альгината также играют важ-
ную роль в определении биосовместимости. В ра-
боте S. Schneider et al. было продемонстрировано, 
что микрокапсулы, приготовленные из альгинатов с 
низкой ММ, вызывают ПФР, и подчеркивалась необ-
ходимость удаления низкомолекулярных фракций во 
время процедуры очистки для повышения биосов-
местимости [62].

Еще одним немаловажным фактором являются 
геометрия и размеры капсулы. Традиционные мик-
рокапсулы с ОЛ – это сферы фиксированного диа-
метра 700–1500 мкм. По этому вопросу существует 
несколько противоположных мнений. Показано, что 
мелкие микрокапсулы порядка 250–350 мкм биосов-
местимы и способствуют меньшему ПФР по срав-
нению с традиционными (500–800 мкм) при транс-
плантации крысам [63] и обезьянам [64]. С другой 
стороны, O. Veiseh et al. было показано, что более 
крупные альгинатные микрокапсулы диаметром 
1500 мкм обладают лучшей биосовместимостью и 
значительно снижают ПФР по сравнению с 500-мкм 
капсулами при ксенотрансплантации обеих групп 
в C57BL/6 мышей и приматов [65]. Авторы также 
продемонстрировали, что ОЛ, инкапсулированные 
в более крупные 1500-мкм капсулы, оставались 
жизнеспособными, имели более высокую кинетику 
инсулина и обеспечивали лучший гликемический 
контроль в условиях ксенотрансплантации со значи-
тельно меньшим количеством ПФР по сравнению с 
более мелкими микрокапсулами в течение 180 дней.

Наноинкапсуляция – это покрытие одного ОЛ 
биополимерным материалом с формированием 
структур размером 70–150 мкм. Наиболее распро-
страненным методом наноинкапсуляции является 

послойное осаждение (ПО) противоположно заря-
женных биоматериалов на поверхность ОЛ (нано-
экранирование).

Разработаны различные покрытия для ПО с ин-
дивидуальными физико-химическими свойствами. 
Haque et al. провели ксенотрансплантацию ОЛ при-
матов, инкапсулированных ПО с использованием 
3 полимеров, мышам с иммуносупрессией. Инкап-
суляция показала равномерное наноэкранирование 
полимеров на ОЛ без потери жизнеспособности и 
функ ции клеток [66]. Park et al. трансплантирова-
ли ОЛ с наноэкранированным гепарином приматам, 
было показано уменьшение мгновенных кровяных 
воспалительных реакций при использовании по-
добного наноэкранирования [67]. Другая группа 
использовала ультратонкую гепарин-полимерную 
нанопленку в качестве платформы, которая позволяет 
включать биологические медиаторы для модифика-
ции поверхности ОЛ [68].

КлетКи Ол В СОСтАВе КАПСУл
Кроме обеспечения высокой степени выживае-

мости клеток ОЛ на большом промежутке времени 
с сохранением их способности производить инсулин 
существует еще и проблема нехватки донорских здо-
ровых, жизнеспособных β-клеток.

Аллогенные клетки ОЛ с успехом применяются 
в качестве донорского материала при лечении СД с 
2000 г. Однако еще в 1994 г. Р. Soon-Shiong et al. [69] 
провели первое успешное испытание с микрокап-
сулированными ОЛ в альгинат-поли-L-лизине: ал-
логенные ОЛ были пересажены внутрибрюшинно 
пациенту с СД 1-го типа, что привело к снижению 
уровня глюкозы в крови на протяжении 9 месяцев. 
После этого еще 2 группы исследователей – R.С. Cala-
fiore et al. [70] и В.Е. Touch et al. [71] предприняли 
попытки трансплантации микрокапсулированных 
в модифицированных альгинатах аллогенных ОЛ, 
однако снижение уровня глюкозы в обоих случаях 
было недостаточным.

Ксеногенные клетки ОЛ свиньи являются перс-
пективным источником трансплантируемых челове-
ку ОЛ по какой-либо из причин: сходства инсулина 
свиньи и человека, высокой плодовитости свиней, 
наличия эффективных и точных методов генетиче-
ской модификации свиней [72].

Наиболее широко используются ОЛ от взрослых 
донорских самок или кластеры островковых клеток 
новорожденных (Newborns islet clusters cells, NICC); 
известны эксперименты с островками плода свиньи, 
а также с зачатками ПЖ от эмбрионов [73].

В настоящее время выделяют три основные стра-
тегии для повышения жизнеспособности и продле-
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ния функционирования ОЛ свиней в организме ре-
ципиента:
1) трансплантация свободных ОЛ свиньи по прото-

колам иммуносупрессии и толерантности;
2) инкапсуляция ОЛ свиньи, и в этом случае глобаль-

ная иммуносупрессия не требуется;
3) генетическая модифицикация ОЛ свиньи и по-

следующее их использование с применением 
усовершенствованной низкотоксичной иммуно-
супрессии.
Однако существуют риски использования свиных 

ОЛ: в первую очередь, свиные эндогенные ретрови-
русные последовательности (PERV), которые могут 
активироваться после ксенотрансплантации [74].

Во-вторых, существует риск развития сверхос-
трой иммунологической реакции отторжения из-за 
человеческих антигенов Gal (Галактоза-1,3-Галак-
тоза), реагирующих на дисахарид мембраны клеток 
свиньи. Связывание антител с антигенами Gal при-
водит практически к немедленной активации сис-
темы комплемента с последующим разрушением 
трансплантата. Для преодоления сверхострой реак-
ции иммунологического отторжения было создано 
несколько групп трансгенных свиней:
1) нокаутных по Gal;
2) с трансгенной экспрессией в клетках ОЛ челове-

ческого белка, регулирующего систему компле-
мента (hCD46);

3) с трансгенной экспрессией LEA29Y (высокоаф-
финный вариант ингибитора T-клеточной кости-
муляции CTLA-4Ig) под контролем свиного гена 
инсулина [75].
Возможно, что двойное сочетание ингибиторов 

иммуносупрессии – инкапсуляция ОЛ от трансген-
ных свиней сможет обеспечить эффективную защиту 
трансплантата без необходимости применения силь-
ных иммунодепрессивных агентов [76].

Клетки-спутники сокультивируются в одном 
макро- или микрообъекте с клетками ОЛ. В качес-
тве поддерживающих иммуномодулирующих «кле-
ток-компаньонов» широко изучены клетки Сертоли: 
совместная трансплантация неинкапсулированных 
ОЛ с клетками Сертоли оказалась полезной для по-
вышения выживаемости трансплантата в моделях 
алло- [77], ксено- [78] и аутотрансплантации [79]. 
Кроме того, совместная инкапсуляция ОЛ с клетка-
ми Сертоли, выделяющими иммуносупрессивные 
факторы, улучшает выживаемость ксенотрансплан-
тата [80].

Иммуномодулирующие свойства МСК широко 
известны и использовались в нескольких исследова-
ниях для повышения выживаемости ОЛ и улучшения 
результатов трансплантации [81, 82]. Кроме того, 
преимуществом совместного инкапсулирования ОЛ 
с МСК, по некоторым данным, является повышение 
секреции инсулина [83].

Генетически модифицированные клетки также 
были использованы для повышения выживаемости 
ОЛ: совместная инкапсуляция ОЛ с биоинженерны-
ми клетками Сертоли мыши (TM4), продуцирую-
щими IGF-II (инсулиноподобный фактор роста – II), 
улучшает выживаемость β-клеток и обеспечивает 
лучший гликемический контроль [84].

Альтернативные источники β-клеток. Помимо 
вышеперечисленных источников донорских β-клеток 
активно разрабатываются методы по получению нор-
мально функционирующих инсулин-продуцирую-
щих клеток из различных клеточных популяций 
человека [85] с целью получения специфичных для 
пациента клеточных продуктов.

Плюрипотентные стволовые клетки (ПСК) – 
эмбриональные СК (ЭСК) и индуцированные плюри-
потентные СК (ИПСК) – в основном рассматрива-
ются в качестве продукта для клеточной терапии. 
Использование клеток-предшественников ПЖ, по-
лученных из ЭСК человека, для лечения пациентов с 
СД 1-го типа находится в стадии эксперимента: клет-
ки инкапсулируются в макросистему Encaptra® [86].

Были разработаны протоколы дифференцировки 
ИПСК с дополнительными этапами, оптимизиро-
ванными коктейлями из индуцирующих факторов и 
химических веществ, с использованием 3D-методов 
культивирования, которые позволили получить кле-
точные кластеры, морфологически и функционально 
сходные с островковыми клетками ПЖ [87].

Мезенхимные стволовые клетки. Использова-
ние МСК при СД возможно двумя способами: диф-
ференцировкой в инсулинпродуцирующие клет-
ки [88] и прямым введением недифференцированных 
МСК [139]. МСК жировой ткани при культивирова-
нии в средах, содержащих фактор роста фиброблас-
тов, способны экспрессировать маркер Isl1, необхо-
димый для образования островковых клеток ПЖ [89]. 
МСК пуповинной крови человека содержат гены, 
необходимые для дифференцировки в эндокринную 
ткань ПЖ (Isl1, PDX1, Pax4 и Ngn3) [90], поэтому 
высвобождают инсулин и C-пептид в ответ на сти-
муляцию глюкозой in vitro и in vivo.

Прямое перепрограммирование для получения 
β-клеток подразумевает использование технологии 
интеграции ДНК (в большинстве случаев с помощью 
вирусных векторов) в клетки различного типа, ко-
торая приводит к созданию β-клеток, минуя их воз-
вращение в плюрипотентное состояние. В качестве 
исходного материала для прямого перепрограммиро-
вания используют протоковые клетки ПЖ, ацинар-
ную ткань, α-клетки и другие.

Показано, что комбинация трех регуляторов раз-
вития β-клеток – NGN3, PDX1 и MAFA – может 
эффективно превращать ацинарные клетки ПЖ 
взрослой мыши в β-подобные клетки при помощи 
аденовирусного вектора [91].
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Проведенные исследования показали, что желу-
дочно-кишечные эпителиальные клетки также мо-
гут быть трансформированы в β-подобные клетки. 
Клетки из антрального отдела желудка, по-видимому, 
особенно подвержены такой трансформации. В от-
дельном исследовании условное удаление Foxo1 из 
Ngn3 + кишечных эндокринных клеток-предшест-
венников приводило к образованию инсулин-проду-
цирующих клеток в кишечнике [92].

Другие примеры перепрограммирования мы-
шиных клеток включают цитокин-опосредованное 
превращение ацинарных клеток в инсулин-экспрес-
сирующие, превращение протоковых клеток в инсу-
лин-экспрессирующие путем делеции FBW7 и пре-
вращение гепатоцитов в инсулин-продуцирующие 
клетки с помощью TGIF2 [93]. Экстремальная потеря 
β-клеток может спонтанно превращать δ- и α-клетки 
ПЖ в β-клетки [94].

ФиЗиОлОГичеСКие ПАрАМетры 
ОКрУЖеНиЯ КАПСУл

В искусственно созданной системе инкапсулиру-
ющих устройств отсутствует сформированная капил-
лярная сеть, поэтому решение вопроса о стабильной 
трофике и оксигенации трансплантированных клеток 
является необходимым для их выживания. A. Pileggi 
et al. инициировали предварительную васкуляри-
зацию путем имитации физиологической реакции 
организма на инородное тело: катетер был введен 
подкожно и удален через 4 недели [95]. Преваскуля-
ризации участка для трансплантации также можно 
добиться, предварительно обработав участок транс-
плантации ангиогенными факторами [96].

Еще одним из подходов является встраивание ан-
гиогенных факторов в структуру клеточных капсул, 
например, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
в ПЭГ [97]. G. Marchioli et al. сконструировали мик-
рокапсулы из гепаринизированного поликапролак-
тона и также наблюдали усиление ангиогенеза в 
области трансплантата [98].

Инкапсуляция клеток-спутников совместно с ОЛ 
также может приводить к усилению васкуляризации 
капсул. Например, использование МСК жировой тка-
ни или костного мозга [99].

Кроме того, было предпринято несколько попы-
ток улучшить оксигенацию на участке трансплан-
тации капсул, в том числе генерировать кислород 
вблизи микрокапсул с помощью фотосинтеза [100] 
или электрохимического генератора [101]. К сожале-
нию, эти генерирующие кислород системы не могут 
производить достаточно кислорода, необходимого в 
клинических условиях.

Одним из механизмов защиты организма от про-
никновения во внутреннее пространство является 
фиброзное разрастание вокруг инородного предме-

та [102]. В микрокапсулах уменьшенный диаметр и 
большее отношение площади поверхности к объему 
способствуют улучшению диффузии, что косвенно 
подтверждается более быстрой реакцией микроин-
капсулированных островков на изменения глюкозы 
в кровотоке [103].

МеСтО трАНСПлАНтАЦии В ОрГАНиЗМе 
реЦиПиеНтА

Идеальный участок для трансплантации должен 
иметь такие особенности, как низкое иммунное воз-
действие, простота извлечения имплантированных 
капсул, доступ к сосудистой сети реципиента с воз-
можностью неоваскуляризации имплантированного 
трансплантата и достаточное пространство для раз-
мещения желаемого количества имплантированных 
микрокапсул [104]. Неинкапсулированные ОЛ обыч-
но вводятся в печень через воротную вену. Инфузия в 
воротную вену микроинкапсулированных ОЛ невоз-
можна из-за их размеров. Микроинкапсулированные 
ОЛ обычно вводят в брюшную полость.

Однако при трансплантации микрокапсул в брюш-
ную полость также существуют негативные факторы 
влияния: недостаточная реваскуляризация, высо-
кая иммуногенность, хронический гипоксический 
стресс, что обусловливает необходимость большего 
количества инкапсулированных ОЛ для нормализа-
ции уровня глюкозы по сравнению с неинкапсули-
рованными ОЛ [105]. Было показано преимущество 
трансплантации инкапсулированных ОЛ в созданную 
хирургическим путем сальниковую сумку на моделях 
грызунов с диабетом, что приводило в результате 
к долгосрочной нормогликемии [106]. Еще одним 
перспективным местом трансплантации ОЛ является 
капсула почки. Исследования на крупных животных 
показали, что у двух из семи обезьян Сynomolgus 
С-пептид обнаруживается в крови через 60 дней 
после трансплантации микрокапсулированных ОЛ 
свиньи под капсулу почки [107]. Вместе с тем почеч-
ная капсула сильно васкуляризирована, и возможное 
к использованию пространство ограничивает введе-
ние большого объема трансплантата.

Другим альтернативным участком, который ши-
роко используется для трансплантации инкапсулиро-
ванных ОЛ, является подкожное пространство.

Исследования показали, что ксенотрансплантация 
инкапсулированных ОЛ в брюшную полость мышам 
линии C57BL/6 приводит к сильному ПФР через 
3 недели после трансплантации. Однако при транс-
плантации тех же инкапсулированных ОЛ подкожно 
ПФР значительно уменьшался [108]. Таким образом, 
подкожная трансплантация микроинкапсулирован-
ных ОЛ может быть принята в качестве стратегии для 
уменьшения ПФР и повышения выживаемости ОЛ, 
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если проблема плохого снабжения кислородом ока-
жется решаемой.

ПрОВОдиМые В Мире КлиНичеСКие 
иССледОВАНиЯ С иСПОльЗОВАНиеМ 
иНКАПСУлирОВАННыХ Ол

Сравнительно небольшое количество систем ин-
капсуляции было использовано в клинических ис-
следованиях. Несмотря на то что все системы пока-
зали безопасность для пациентов, эффективность их 
функционирования оказалась различной [109–116].

В создании систем инкапсуляции ОЛ и β-клеток 
исследователи используют различные подходы: мик-
ро- и макроустройства, места и способы трансплан-
тации, алло- и ксенотрансплантаты.

Первоначально клинические испытания были со-
средоточены на аллогенных ОЛ, однако селективный 
иммунный барьер микрокапсул позволяет безопасно 
использовать и свиные ОЛ как альтернативный ис-
точник клеток. Компанией Living Cell Technologies 
(LCT) было проведено крупное клиническое иссле-
дование с использованием ОЛ свиней, инкапсулиро-
ванных в альгинат-поли-L-орнитин, которые были 
названы Diabecell®. Восемь пациентов получали 
различные дозы ОЛ (от 5000 до 10 000 IEQ на кг 
массы тела), у шести из них наблюдалось появление 
пониженного уровня экзогенного инсулина сроком 
до восьми месяцев [117].

Как упоминалось ранее, устройства макроинкап-
суляции в большей степени ограничивают трансфу-
зию кислорода к клеткам. Поэтому одна из моди-
фикаций – устройство BAP – призвана решить эту 
проблему с помощью встроенного многоразового 
кислородного баллона. В исследовании I фазы оце-
нивали безопасность и эффективность имплантации 
устройства βAir, содержащего аллогенные ОЛ ПЖ 
человека, пациентам с сахарным диабетом 1-го типа. 
Четырем пациентам были пересажены 1–2 уст-
ройства ВАР, каждое из которых содержало 1800–
4600 островковых эквивалентов на кг массы тела, 
и наблюдали в течение 3–6 месяцев с регулярным 
восстановлением запаса кислорода. Хотя β-клетки 
выжили в устройстве, наблюдались только мельчай-
шие уровни циркулирующего С-пептида без какого-
либо влияния на метаболический контроль. В окру-
жении капсулы наблюдали ПФР, а восстановленные 
устройства показывали притупленный инсулиновый 
ответ и образование амилоида в эндокринной тка-
ни [118].

Компания ViaCyte разработала систему макро-
инкапсуляции Encaptra®, которая в отличие от всех 
конкурентов имеет в своем составе ИПСК, а не ОЛ. 
ViaCyte в настоящее время проводит многоцентровое 
клиническое исследование фазы I/II с применением 
технологии макроинкапсуляции и клеточным про-

дуктом VC-01™ для оценки безопасности и эффек-
тивности работы системы в течение 2 лет [114].

В отличие от Encaptra® клеточный продукт 
Sernova Cell Pouch не является иммуноизолирую-
щим. Специфика его трансплантации направлена 
на предварительную васкуляризацию подкожного 
участ ка перед введением клеток через канал. Уст-
ройство, формирующее канал, вводится под кожу 
на 30 дней, чтобы обеспечить сосудистую интегра-
цию. Затем ряд стержней удаляют, чтобы заполнить 
сформированные каналы инкапсулированными ОЛ. 
Предполагается, что подобное стимулирование мик-
роциркуляторного русла может значительно повы-
сить выживаемость инкапсулированных островков 
за счет увеличения трофико- и газообмена. Однако 
3-летнее клиническое исследование фазы I/II с ис-
пользованием этого устройства было прекращено в 
2016 году после набора трех пациентов [110].

Заключение ОЛ в тромбиново-плазменном геле 
несколько отличается от стандартов инкапсуляции: 
аллогенные ОЛ ресуспендируют в аутологичной 
плазме и лапароскопически распределяют по по-
верхности сальника: он имеет плотную васкуляри-
зированную поверхность и легко доступен. Кроме 
того, рекомбинантный человеческий тромбин клини-
ческого класса используется для клеточной адгезии. 
Этот метод был применен для одной пациентки с 
восстановлением эугликемии и последующей неза-
висимостью от инсулина в течение 12 месяцев [119].

ЗАКлЮчеНие
Новые разработки в области биоактивной ин-

капсуляции ОЛ, которые позволят избежать имму-
носупрессии трансплантата и добиться длительной 
функциональной активности островковых клеток, 
на сегодняшний день крайне необходимы в России 
и мировом сообществе. Технологии инкапсуляции 
β-клеток и ОЛ, включающие нано-, микро-, и макро-
инкапсуляцию, представляют собой перспективные 
подходы к лечению СД 1-го типа, поскольку обес-
печивают трансплантацию клеточных ресурсов без 
иммуносупрессивных агентов и позволяют исполь-
зовать альтернативные источники доноров.

Основные проблемы, которые необходимо решить 
для эффективной трансплантации инкапсулирован-
ных ОЛ, связаны с оксигенацией трансплантата, 
воспалительным ответом, биосовместимостью ма-
териала, а также местом и способом оптимальной 
трансплантации. Долгосрочный успех стратегий ин-
капсуляции может быть затруднен ПФР и ограничен-
ной выживаемостью инкапсулированных островков, 
особенно после внутрибрюшинной имплантации. 
В каждой области инкапсуляции все еще существуют 
ограничения, которые препятствуют их широкому 
клиническому применению: макроустройства легко 
извлекаемы, однако в большей степени способствуют 
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ПФР и в меньшей – нормальной оксигенации и тро-
фике клеток. Микро- и нанокапсулы труднее извлечь 
из организма реципиента, однако клетки находятся в 
них в более удовлетворительных условиях.

Помимо вышеперечисленного существует и про-
блема нехватки донорских здоровых, жизнеспособ-
ных β-клеток. Ксенотрансплантация ОЛ свиньи в 
настоящее время является наиболее продвинутой 
альтернативой трансплантации ПЖ или аллотранс-
плантации ОЛ в мире, тем более что последние до-
стижения в области генной инженерии привели к 
пересмотру возможности использования органов, 
выращенных у свиней. При технологии CRISPR-Cas9 
(Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Re-
peats) [120] пул из 62 известных ретровирусов свиней 
может быть удален из клеток кожи свиньи, которые в 
принципе могут быть востребованы и для получения 
ИПСК, а затем генетически «чистые» свиньи могут 
использоваться в качестве доноров островковых кле-
ток [121]. Следует отметить, что ксенотранспланта-
ция в России запрещена.

В целом прогресс в науке о биоматериалах, техно-
логиях изготовления, более безопасных стратегиях 
имплантации, стимуляции ангиогенеза и клеточной 
биологии, а также новые альтернативные источники 
ОЛ могут позволить перевести технологии инкапсу-
ляции β-клеток в медицинскую реальность.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства здравоохранения РФ (государственное задание 
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