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Цель работы: сравнить эффективность корригирующего воздействия интактных и апоптотических кле-
ток костного мозга на разных стадиях прогрессирующего развития сахарного диабета 2-го типа (СД2). 
Материалы и методы. Опыты проведены на генетической модели СД2 (на мутантных мышах db/db, 
n = 52, возраст 0,5–1,0 мес. жизни). Эти мыши составили 4 группы: 1‑я – контроль (n = 10); во 2‑й (n = 14), 
3‑й (n = 14) и 4‑й (n = 14) опытных группах однократно внутрибрюшинно вводили мононуклеарные 
клетки аллогенного костного мозга (МККМ) от здоровых доноров (n = 20) в дозе 40–45 × 106 клеток на 
разных сроках развития СД2 – на 1, 3 и 7-м месяце после рождения соответственно. В каждой опытной 
группе было дополнительно выделено 2 подгруппы: с применением интактных свежевыделенных МККМ 
(иМККМ) и апоптотических МККМ (аМККМ). аМККМ получали путем инкубации иМККМ в ионсба-
лансированном консервирующем растворе НТК Бредшнейдера, чтобы получить иМККМ в состоянии 
обратимого апоптоза. Состояние мышей db/db после введения МККМ контролировали в динамике, ис-
следуя содержание глюкозы в крови, массу тела, состояние окислительного метаболизма, автоматически 
рассчитывая суммарный показатель окислительного метаболизма (ПОМ), и гистологические препараты 
печени. Достоверность полученных результатов оценивали статистическими методами на персональном 
компьютере с использованием теста Шапиро–Уилка и t-критерия Cтьюдента. Результаты. Установлено, 
что аМККМ и иМККМ оказывают регуляторное воздействие на метаболизм на всех этапах развития СД2, 
однако мощность и эффективность воздействия аМККМ на исследуемые показатели была всегда более 
выраженной и находилась в прямой зависимости от значений ПОМ при введении клеток. На ранних эта-
пах развития СД2 (на стадии адаптации – 1 мес. и стадии прогрессирующей дезадаптации – 3 мес.), когда 
значения ПОМ в тканях еще сохраняются на достаточно высоком уровне, иМККМ, но особенно аМККМ 
оказывают выраженный корригирующий эффект. На поздней стадии развития СД2 (на стадии декомпен-
сации метаболизма – 7 мес.), когда значения ПОМ снижаются ниже критического уровня, иМККМ, но 
особенно аМККМ способны усилить повреждение метаболизма и ускорить гибель животных. Заключе-
ние. МККМ (иМККМ и аМККМ) являются эффективным вспомогательным средством корригирующей 
терапии на ранних этапах развития СД2, так как развитие их терапевтического действия реализуется за 
счет сохранившихся стресс-адаптивных резервов в тканях организма.
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Введение
Заболеваемость сахарным диабетом (СД) в сов-

ременном мире уже приобрела характер пандемии 
и стала серьезной медико-социальной проблемой во 
многих странах, в том числе и в России. По прогно-
зам ВОЗ, численность больных СД в мире к 2030 году 
превысит 439 млн человек [1], причем у большинс-
тва из них (90–95%), как и в настоящее время, будет 
диагностироваться СД 2-го типа (СД2) [2].

По современным представлениям, СД2 – хрони-
ческое мультифакторное заболевание [2, 3], ранним 
клиническим проявлением которого является гипер-
гликемия, обусловленная развитием резистентности 
тканей к инсулину. Возникающая инсулинорезистен-
тность первоначально сопровождается усилением 
секреции инсулина (инсулинемией), которая в пос-
ледующем сменяется истощением функции остров-
ковых клеток поджелудочной железы и развитием 
истинного дефицита инсулина в организме.

Клинически СД2 обычно начинает проявляться 
после 40–50 лет, а ремиссия достигается путем кор-
рекции режима питания (ограничение поступления в 
организм углеводов и несбалансированных липидов) 
[4], повышения физических нагрузок (активизация 
мышечной системы пациента для повышения ею ути-
лизации глюкозы) [5], а также устранения сопутс-
твующего кишечного дисбиоза [6–8] (использование 
про- и пребиотиков, привнесение в кишечник полез-
ной микрофлоры, утилизирующей углеводы из ки-
шечника [9–11]). Эффективность таких мероприятий 
позволила связать развитие СД2 с постепенным на-
коплением в организме ряда эпигенетических нару-
шений [3, 12–14], которые возникают как следствие 
нарушения физико-химических и функциональных 
свойств клеточных мембран организма в ответ на 
избыточное содержание глюкозы в крови и межкле-
точной жидкости, способствующих дисбалансу экс-
прессии генома. Последнее выражается дисфункцией 
отдельных или множества генов [15, 16], обеспечи-
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Objective: to compare the therapeutic efficacy of intact and apoptotic bone marrow mononuclear cells (BMMCs) at 
different stages of type 2 diabetes mellitus (T2D) progression. Materials and methods. The study was conducted 
using a genetic model of T2D in db/db mice (n = 52; age 0.5–1.0 months). Animals were divided into four groups: 
control (n = 10) and three experimental groups (n = 14 each), which received allogeneic BMMCs from healthy 
donors at a dose of 40–45 × 106 cells at different stages of disease progression (1, 3, and 7 months of age). Each 
experimental group was further subdivided into two subgroups: one receiving freshly isolated intact BMMCs 
(iBMMCs) and the other apoptotic BMMCs (aBMMCs). Apoptotic cells were obtained by incubating intact cells 
in Bradschneider’s ion-balanced preservative solution to induce reversible apoptosis. Outcomes were assessed 
by measuring blood glucose levels, body weight, total oxidative metabolism index (TOM), and histological liver 
changes. Reliability of the results was assessed using statistical methods on a personal computer, employing the 
Shapiro–Wilk test and the Student’s t-test. Results. Both iBMMCs and aBMMCs demonstrated regulatory effects 
on metabolism at all stages of T2D progression; however, apoptotic BMMCs showed consistently greater efficacy. 
The therapeutic effect was directly associated with baseline tissue oxidative metabolism (TOM) levels at the time 
of administration. In early stages (adaptation at 1 month and progressive maladaptation at 3 months), when TOM 
levels remained relatively high, both cell types, particularly apoptotic BMMCs, produced pronounced corrective 
effects. In contrast, in the late stage (metabolic decompensation at 7 months), when TOM levels dropped below a 
critical threshold, iBMMCs, but especially aBMMCs, aggravated metabolic damage and increased animal mor-
tality. Conclusion. Intact and apoptotic BMMCs may serve as effective adjunctive therapy in the early stages of 
T2D, with their therapeutic efficacy dependent on the body’s preserved stress-adaptive reserves in tissues.
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вающих регуляцию трансмембранного транспорта 
углеводов путем связывания инсулина рецепторами 
цитоплазматических мембран и биопереноса глю-
козы внутрь клеток гормоно-рецепторным комплек-
сом [16]. При дисфункции генов углеводного обме-
на нарушается метаболизм гликогена, активируется 
полиоловый путь метаболизма глюкозы, нарушает-
ся адекватность окислительно-восстановительных 
и энергетических процессов, что сопровождается 
развитием оксидативного стресса и накоплением в 
клетках токсичных супероксидных радикалов [17]. 
Инсулинорезистентность сопровождается также 
развитием дислипидемии и ожирения, поскольку 
избыток инсулина стимулирует липогенез, ведет к 
накоплению липопротеидов низкой и очень низкой 
плотности, что создает условия для развития жиро-
вой дистрофии печени и атеросклероза сосудов [17, 
18, 20]. С инсулинорезистентностью связывают так-
же нарушение функции протеинкиназы С-3 и накоп-
ление токсичных гликированных липопротеидов и 
белков с измененными антигенными свойствами, ко-
торые способствуют активации врожденного и адап-
тивного иммунитета, а также развитию сосудистого 
воспаления, ответственного за возникновение макро- 
и микрососудистых осложнений при СД2 [17, 20].

По современным представлениям, прогрессиро-
вание иммунной дисфункции при СД2, как и при 
других хронических заболеваниях, повышает чувс-
твительность организма пациента к инфекциям и 
инфекционным осложнениям [21, 22]. Кроме того, 
иммунная дисфункция препятствует достижению 
ремиссии и восстановительной регенерации тканей 
из-за дезадаптации и стрессорного истощения спо-
собности клеток иммунной системы (прежде всего 
лимфоцитов) осуществлять адресный перенос ре-
генерационных сигналов в зоны повреждения [23].

В последние десятилетия для активизации реге-
нерационных процессов в поврежденных органах и 
тканях при различных хронических заболеваниях 
было предложено использовать донорские гемопо-
этические и стромальные клетки костного мозга – 
центрального органа иммуногенеза в организме, 
которые, как известно, обладают в организме наи
более высоким регуляторным и регенерационным 
потенциалом. Было показано, что применение мо-
нонуклеарных и стромальных клеток костного моз-
га (ККМ) здоровых аллогенных доноров способно 
индуцировать ремиссию клинических проявлений 
СД 1-го и 2-го типа, но только на ранних стадиях 
заболевания [24, 25].

Из литературы последних лет стало известно [26], 
что эффективность клеточной терапии может быть 
усилена путем использования не интактных (свеже-
выделенных), а апоптотически измененных ККМ. 
Эти клетки при введении в организм реципиента 
подвергаются апоптозу, превращаются в секретомы 
и способны более мощно продуцировать многочис-

ленные рост-стимулирующие паракринные факто-
ры (нано-везикулы, липиды, экзосомы, различные 
микроРНК, белки [27] и другие компоненты), тем 
самым повышая результативность восстановитель-
ных процессов в поврежденных органах. Между тем 
в доступной литературе мы не обнаружили данных о 
степени эффективности терапии СД2 апоптотически-
ми ККМ на разных стадиях заболевания, что позво-
лило сформулировать цель настоящего следования.

Цель настоящей работы – сравнить эффектив-
ность коррекции патогенетических нарушений в 
организме при использовании интактных (свежевы-
деленных) и апоптотических ККМ здорового алло-
генного донора у животных с СД2 на разных этапах 
прогрессирующего развития заболевания.

Материалы и методы исследования
Патогенетические изменения в организме при 

СД2 и возможность их коррекции при использовании 
клеточной терапии изучали на генетической модели 
СД на мутантных мышах C57BL/KsJYLepr db/+(B/
Ks-Leprdb/+) – (db/db), которые несут рецессивный 
ген – leptin receptor – Lepr db – (db) (8-я группа сцеп-
ления, 4-я хромосома). Ген db в гомозиготном состоя-
нии вызывает диабет, сходный с СД2, c дегрануляци-
ей β-клеток в островках поджелудочной железы, но 
без дефицита инсулина на ранних стадиях [24]. Все 
экспериментальные исследования с использованием 
лабораторных животных проводили в строгом соот-
ветствии с законодательством Российской Федерации 
(в соответствии с Правилами лабораторной прак-
тики, утвержденными приказом Минздрава России 
№ 708 от 23.08.2010 г.), а также стандартом ГОСТ 
Р ИСО 10993-2-2009 «Изделия медицинские. Оцен-
ка биологического действия медицинских изделий. 
Часть 2. Требования к условиям содержания живот-
ных») и с соблюдением биоэтических принципов, 
утвержденных Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных (2005 г.).

Общее количество мышей с диабетом B/Ks-Lepr 
db/Lepr db (db/db), использованных в экспериментах, 
составило 52 головы, возраст 0,5–1,0 месяца, когда 
клинические симптомы заболевания находились еще 
в состоянии компенсации. Эти мыши были включены 
в 4 экспериментальные группы: 1-я группа – кон-
троль (n  = 10), в которой были выявлены стадии 
(этапы) прогрессирующего развития СД2 без приме-
нения корригирующих воздействий; во 2-й (n = 14), 
3-й (n = 14) и 4-й (n = 14) опытных группах изучали 
эффективность корригирующего воздействия одно-
кратного внутрибрюшинного введения несортиро-
ванных мононуклеарных клеток аллогенного костно-
го мозга (МККМ) от здорового донора в дозе 40–45 × 
106 клеток. Различие второй, третьей и четвертой 
групп состояло в том, что приготовленные МККМ 
вводили в организм мышей на разных стадиях (сро-
ках) прогрессирующего развития СД2, которые были 
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выявлены нами ранее [28]. Во 2-й группе МККМ 
вводили через 1 мес. после рождения (стадия адап-
тации), когда клинические симптомы были частично 
компенсированы и слабо выражены. В 3-й группе 
МККМ вводили на 3-м мес. после рождения, когда 
животные уже пребывали в состоянии прогресси-
рующего развития болезни (стадия дезадаптации). 
В 4-й группе МККМ вводили на 7-м мес. после рож-
дения, когда в организме мышей появлялись клини-
ческие признаки нарастания тяжести заболевания и 
развитие сосудистых осложнений (у части мышей 
на этом сроке на коже появлялись мокнущие язвы). 
В каждой из групп с введением МККМ было выделе-
но 2 подгруппы, в одной из них были использованы 
интактные (свежевыделенные) МККМ (иМККМ), а 
в другой – апоптотические МККМ (аМККМ). Рас-
пределение мутантных мышей с СД2 по эксперимен-
тальным группам представлено в таблице.

иМККМ получали из костного мозга здоровых 
гетерозиготных мышей (db/+m) (n = 20) по обще-
принятой методике [29]; аМККМ получали путем 
инкубации иМККМ в консервирующем ионсбалан-
сированном растворе Кустодиол (раствор НТК-Бред-
шнейдера) при t = 4–6 °С в течение 48 часов, так 
как, согласно нашим исследованиям, при указанных 
режимах хранения содержание аМККМ в состоянии 
раннего обратимого апоптоза становилось достовер-
но выраженным и достигало 44,8%, а содержание 
аМККМ в состоянии позднего необратимого апоп-
тоза в составе клеточного пула не превышало 2–8% 
(р < 0,02). Всего в работе было использовано 72 жи-
вотных. В процессе эксперимента на протяжении 
6–7 мес. проводилось динамическое исследование 
состояния животных с генетической моделью СД2. 
С помощью аппарата лазерной допплеровской флуо-
метрии «Лазма СТ» по разработанной нами методи-
ке [30], неинвазивно изучали состояние микроцир-
куляции в тканях (для исследований использовали 
хвост мышей), а также определяли в тканях уровень 
активности митохондриальных окислительных ко-
ферментов – НАДН, ФАД – и автоматически рас-
считывали показатель окислительного метаболиз-

ма – ПОМ по формуле: ПОМ = Мнутр / (Анадн / 
Афад), где Мнутр – среднее значение нутритивного 
кровотока, поддерживающего трофику тканей и од-
новременно учитывающего колебания кровотока, 
обусловленного миогенными, нейрогенными меха-
низмами и амплитудами сердечных сокращений [30]; 
Анадн и Афад – активность коферментов в безмер-
ных единицах. Кроме того, в динамике измеряли уро-
вень глюкозы фотометрическим методом на прибо-
ре Accu-Chek (Швейцария), измеряли в динамике 
вес животных. Часть животных в группе 2 после 
введения МККМ выводили из эксперимента через 
4 мес. наблюдения и проводили морфологическое 
исследование печени, исследуя гистологические 
препараты, окрашенные гематоксилином и эозином. 
Численные значения результатов проведенных ис-
следований подвергали статистической обработке 
на персональном компьютере с предварительным 
использованием теста Шапиро–Уилка на неболь-
шом количестве выборок (n > 5) для доказательства 
нормальности распределения экспериментальных 
данных. Достоверность различий определялась с 
помощью t-критерия Стьюдента (стандартный про-
граммный пакет – Microsoft Excel, 2007). Различия 
считались достоверными при p < 0,05.

Результаты
На рис. 1 представлены результаты динамическо-

го исследования изменений содержания глюкозы в 
крови и массы тела у мышей с СД2 в 1-й, контроль-
ной, группе и во 2-й группе после однократного вве-
дения мышам на 1-м мес. жизни иМККМ и аМККМ 
в одинаковых дозах.

В контроле в течение 7 мес. наблюдения по мере 
развития заболевания происходит неуклонное по-
вышение содержания глюкозы в крови с 18,5 ± 2,4 
до значений 35 ммоль/л и выше. Введение иМККМ 
также не препятствовало повышению содержания 
глюкозы в крови, но уровень глюкозы в крови начи-
ная с 3 мес. наблюдения становился достоверно ниже 
по сравнению с контролем на всех сроках наблюде-
ния. При введении аМККМ в той же дозе уже через 

Таблица
Распределение мутантных мышей с СД2 по экспериментальным группам

Distribution of mutant mice with T2D across experimental groups
№ группы Характеристика группы Количество мышей Характеристика МККМ

1 Контроль 10 Физиологический раствор

2 Применение МККМ на 1-м мес. жизни 14 Интактные (n = 7)
Апоптотические (n = 7)

3 Применение МККМ на 3-м мес. жизни 14 Интактные (n = 7)
Апоптотические (n = 7)

4 Применение МККМ на 7-м мес. жизни 14 Интактные (n = 7)
Апоптотические (n = 7)

Всего 52
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1 мес. происходило не повышение, а выраженное 
и достоверное снижение глюкозы в крови, которое 
к концу наблюдения (6–7 мес.) достигало субнор-
мальных значений – 6,5–6,7 ммоль/л. Исследование 
динамики изменений массы тела показало, что в кон-
троле она характеризовалась повышением с 35,4 ± 
4,2 г в исходе до 43,2–46,7 г к 2–3 мес. и сохраня-
лась на этом уровне с небольшими колебаниями к 
6–7 мес. наблюдения. При использовании иМККМ 
и аМККМ динамика изменения массы тела мышей в 
этой группе была практически одинаковой и харак-
теризовалась постепенным снижением массы тела к 
4 мес. наблюдения по сравнению с контролем, а затем 
стабилизацией значений массы тела, которые состав-
ляли 27,5 ± 2,7 и 28,2 ± 3,1 г к 7 мес. наблюдения при 
однократном использовании иМККМ и аМККМ. Та-
ким образом, при использовании иМККМ и аМККМ 
на раннем этапе развития СД2 (на сроке 1 мес. жизни 

мышей) корригирующий эффект на показатели веса 
и содержания глюкозы в крови оказывали оба типа 
клеток, однако эффект от применения аМККМ был 
достоверно наиболее отчетливо выражен и характе-
ризовался стабильностью.

Результаты однократного применения иМККМ и 
аМККМ на этапе прогрессирующей дезадаптации 
при развитии СД2 (2,5–3,5 мес. жизни мышей) – на 
сроке 3 мес. представлены на рис. 2.

Корригирующее воздействие МККМ, применен-
ных на 3-м месяце жизни мышей, было менее эф-
фективно как при использовании иМККМ, так и при 
использовании аМККМ. Уровень глюкозы в крови в 
контроле к 3 мес. наблюдения (6 мес. жизни мышей с 
СД2) достигал максимума 35 ммоль/л, а затем проис-
ходило некоторое снижение значений глюкозы в кро-
ви, которые, однако, оставались на высоком уровне и 
составляли 32,1 ± 3,2 ммоль/л к 7 мес. наблюдения. 

Рис. 1. Динамика изменения содержания глюкозы в крови и массы тела у мутантных мышей db/db с прогрессирую-
щим развитием СД2 после однократного введения МККМ (иМККМ и аМККМ) на стадии адаптации (на сроке жизни 
мышей 1 мес.); * – р < 0,05 по сравнению с контролем; ** – р < 0,05 по сравнению с иМККМ

Fig. 1. Changes in blood glucose levels and body weight in mutant db/db mice with progressive T2D following a single 
administration of BMMCs (intact and apoptotic) during the adaptation phase (at 1 month of age); * – p < 0.05 vs control; 
** – p < 0.05 vs iBMMCs
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При использовании иМККМ значения содержания 
глюкозы в крови на протяжении всего срока наблю-
дения сохранялись на незначительно меняющемся 
высоком уровне, который, однако, и на ранних, и на 
отдаленных сроках наблюдения в этой 3-й группе 
был ниже, чем в контроле. При введении аМККМ 
на 3-м месяце жизни мышей снижение содержания 
глюкозы в крови отмечалось уже в течение 1 мес. 
наблюдения, и это снижение было достоверным по 
сравнению с контролем: уровень глюкозы в крови к 
этому сроку достигал 17,5 ± 2,1 ммоль/л и оставался 
на этом уровне практически до конца наблюдения, 
достигая к 7 мес. наблюдения (10 мес. жизни) значе-
ний 15,7 ± 2,4 ммоль/л. Динамика изменения массы 
тела в контроле характеризовалась постепенным сни-
жением – с 43,2 ± 1,8 г в исходе до 20,5 ± 3,7 г к 7 мес. 

наблюдения. При использовании иМККМ масса тела 
к 1 мес. наблюдения повышалась до 46,5 ± 2,7 г, а 
затем снижалась до 30,1 ± 1,8 г к 7 мес. наблюдения. 
При использовании аМККМ масса тела мышей сни-
жалась до 27–28 г, т. е. снижение веса мышей с СД2 к 
концу наблюдения при введении иМККМ и аМККМ 
было менее выраженным, чем в контроле. Результа-
ты, полученные в этой серии опытов, показывают, 
что применение МККМ – и интактных, и апоптоти-
ческих – у мышей с СД2 на стадии прогрессирующей 
дезадаптации (3 мес. жизни) оказывает регуляторное 
воздействие на исследуемые показатели (стабили-
зируются значения массы тела, снижается уровень 
глюкозы в крови), но выраженность корригирующего 
эффекта иМККМ и аМККМ, примененных на этой 
стадии, существенно снижена по сравнению с введе-

Рис. 2. Динамика изменения содержания глюкозы в крови и массы тела у мутантных мышей db/db с прогрессирую-
щим развитием СД2 после однократного введения МККМ (иМККМ и аМККМ) на стадии прогрессирующей дезадап-
тации (на сроке жизни мышей 3 мес.); * – р < 0,05 по сравнению с контролем; ** – р < 0,05 по сравнению с иМККМ

Fig. 2. Changes in blood glucose levels and body weight in db/db mutant mice with progressive T2D following a single ad-
ministration of BMMCs (intact and apoptotic BMMCs) during the stage of progressive maladaptation (at 3 months of age); 
* – p < 0.05 compared to control; ** – p < 0.05 compared to intact BMMCs
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нием тех же клеток на более раннем сроке развития 
СД2 (в стадии адаптации).

Особенности динамики изменения содержания 
глюкозы в крови и массы тела мышей с СД2 после 
введения им МККМ (иМККМ и аМККМ) на 7‑м мес. 
жизни, т. е. на позднем этапе прогрессирующего раз-
вития СД2 (стадия декомпенсации), которая разви-
вается с 5–6 мес. жизни до гибели животных, пред-
ставлена на рис. 3.

На этапе декомпенсации даже в контроле происхо-
дило постепенное и спонтанное снижение содержа-
ния глюкозы в крови с 33,2 ± 2,2 до 22,1 ± 1,7 ммоль/л 
к 5 мес. наблюдения (12 мес. жизни), и это свиде-
тельствовало о развитии глубоких необратимых на-

рушений углеводного обмена в организме. В опытах 
с введением иМККМ и аМККМ наступало еще более 
резкое падение содержания глюкозы в крови, при-
чем особенно выраженное снижение происходило в 
группе с применением аМККМ: к 5 мес. наблюдения 
под влиянием иМККМ содержание глюкозы в крови 
снизилось до 15,5 ± 1,4 ммоль/л, а при использовании 
аМККМ – до 7,4 ± 1,9 ммоль/л, причем к этому сроку 
в обеих группах погибло более 60% животных (9 мы-
шей из 14), а в контроле – менее 30% (3 мыши из 10).

О развитии более тяжелых нарушений метабо-
лизма у животных, получавших терапию МККМ на 
этапе декомпенсированного состояния организма, 
свидетельствуют также результаты измерения массы 

Рис. 3. Динамика изменения содержания глюкозы в крови и массы тела у мутантных мышей db/db с прогрессирую-
щим развитием СД2 после однократного введения МККМ (иМККМ и аМККМ) на стадии декомпенсации (на сроке 
жизни мышей 7 мес.); * – р < 0,05 по сравнению с контролем; ** – p < 0,05 по сравнению с иМККМ

Fig. 3. Changes in blood glucose levels and body weight in mutant db/db mice with progressive T2D following a single ad-
ministration of BMMCs (iBMMCs and aBMMCs) at the decompensation stage (at 7 months of age); * – p < 0.05 vs control; 
** – p < 0.05 vs iBMMCs
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тела этих животных: в контроле критических зна-
чений масса тела (17–17,5 г) достигала к 5–6 мес. 
наблюдения (т. е. к 12 мес. жизни), тогда как при 
использовании МККМ (иМККМ и аМККМ)  – к 
3–4 мес. наблюдения (т. е. к 10–11 мес. жизни).

Для выяснения причин снижения эффективнос-
ти корригирующего воздействия МККМ (иМККМ и 
аМККМ) по мере прогрессирования СД2 нами была 
изучена динамика изменения окислительного мета-
болизма в тканях мышей в течение 11 мес. экспери-
мента в контроле и в группах с введением аМККМ 
на разных стадиях прогрессирования СД2, эффект 
от применения которых был наиболее выражен. При 
этом мы полагали, что результат терапевтического 
корригирующего воздействия аМККМ, как и любых 
других медикаментозных препаратов, определяет-
ся степенью поддержания адекватности состояния 
окислительно-восстановительных процессов в тка-
нях организма и что стадии прогрессирующей деза-
даптации и декомпенсации, развивающиеся при СД2, 
являются следствием глубокой тканевой гипоксии и 
развивающегося в них энергодефицита [28]. Резуль-
таты динамического изучения обобщенного показа-
теля окислительного метаболизма (ПОМ) в контроле 
и в группах с применением аМККМ на разных сроках 
прогрессирующего развития СД2 (на 1, 3 и 7-м мес. 
жизни) представлены на рис. 4. В контрольной груп-
пе мышей с СД2 на протяжении 11 мес. исследования 
происходит постепенное снижение ПОМ: с 9,74 в 
исходе (1 мес. жизни) до 3,2 к 11 мес. жизни, т. е. по 
мере прогрессирования СД2 в тканях организма по
степенно нарастает гипоксия. На всех сроках введе-

ния аМККМ доставка их в организм сопровождает-
ся резким снижением и последующим повышением 
уровня ПОМ в тканях. Мы отметили также, что по 
мере прогрессирования СД2 двухфазная динамика 
отклонения амплитуд ПОМ (снижение–повышение) 
становится менее выраженной, и это указывает на 
постепенное истощение в клетках организма регуля-
торных и восстановительных резервов. При введении 
аМККМ на 1-м мес. жизни, когда резервы клеточной 
регуляции не истощены, ПОМ в тканях на протяже-
нии всего срока наблюдения остаются на более вы-
соком уровне, чем в контроле; введение аМККМ на 
3-м мес. жизни также поддерживало ПОМ на уровне 
выше контрольного.

Между тем динамика ПОМ при введении аМККМ 
на 7-м мес. жизни на всем сроке наблюдения оста-
валась на уровне ниже контрольного, что свиде-
тельствовало о прогрессирующем, глубоком и не-
обратимом угнетении окислительных процессов в 
организме и их декомпенсации. Результаты проведен-
ных исследований убеждают в том, что наиболее бла-
гоприятный и пролонгированный корригирующий 
эффект на метаболизм в тканях организма при СД2 
оказывают аМККМ, введенные на ранних этапах раз-
вития СД2 на стадии адаптации и прогрессирующей 
дезадаптации. Для доказательства сохраняющегося 
корригирующего воздействия иМККМ и особенно 
аМККМ на этапе прогрессирующей дезадаптации 
и целесообразности использования клеточной тера-
пии на этом этапе приводим результаты гистологи
ческого исследования печени, которая, как известно,  

Рис. 4. Динамика изменения показателя окислительного метаболизма (ПОМ) в тканях организма при развитии СД2 
без и на фоне введения аМККМ на разных стадиях прогрессирования заболевания

Fig. 4. Changes in the oxidative metabolism index (OMI) in tissues during the progression of T2D, with and without adminis-
tration of apoptotic BMMCs at different stages of disease progression
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играет важную патогенетическую роль в развитии 
СД2 (рис. 5).

В гистологических препаратах печени гепатоциты 
подвергнуты выраженной, преимущественно круп-
нокапельной, жировой дистрофии; наряду с жиро-
выми каплями среди гепатоцитов выявляется неко-
торое количество двуядерных клеток, являющихся, 
как известно, признаком сохраняющихся в тканях 
репарационных процессов. На срезах выявляются 
также участки с гибелью большого количества пече-
ночных клеток и замещением возникающих пустот 
каплями жира (рис. 5, а). Применение МККМ су
щественно снижает в печени содержание гепатоци-
тов с признаками жировой дистрофии, а также сни-
жается площадь зон с гибелью печеночных клеток 
и замещением их каплями жира. При исследовании 
нескольких полей зрения было установлено, что при 
использовании иМККМ количество клеток печени с 
включением жировых капель снижается практически 
наполовину, а при использовании аМККМ гепатоци-
ты, содержащие жировые капли, вообще отсутство-
вали (рис. 5, б, в).

Заключение
Результаты проведенных исследований позволяют 

прийти к заключению, что аМККМ на всех этапах 
прогрессирующего развития СД2 оказывают более 
мощное регуляторное воздействие на организм по 
сравнению с иМККМ, причем выраженность их ре-
гуляторной активности находится в прямой зави-
симости от значений ПОМ, отражающих степень 
сохранности тканевых адаптационных резервов. 
На ранних этапах развития СД2 (на стадии адаптации 
и на стадии прогрессирующей дезадаптации), когда 
значения ПОМ находятся в тканях на достаточно 
высоком уровне, иМККМ и особенно аМККМ ока-
зывают выраженный корригирующий эффект на ис-
следуемые показатели. На поздней стадии развития 
СД2 на стадии декомпенсации метаболизма, когда 
значения ПОМ в тканях организма снижаются ниже 
критического уровня, МККМ, и особенно аМККМ, 
усугубляют тяжесть тканевого повреждения мета-
болизма и ускоряют гибель животных. Проведенное 
исследование показало, что применение МККМ на 
ранних стадиях развития СД2 может оказаться полез-
ным в качестве средства вспомогательной поддержи-
вающей терапии. На поздних стадиях развития СД2 
применение иМККМ и аМККМ бесперспективно и 

	

Рис. 5. Гистологическая структура печени мышей с СД2 
в контроле и после применения иМККМ и аМККМ на 
этапе прогрессирующего развития СД2 (на 3-м  месяце 
жизни): а  – контроль СД2 (исходное состояние), ×20; 
б – СД2 + иМККМ (через 4 месяца после введения иМК-
КМ), ×20; в – СД2 + аМККМ (через 4 месяца после вве-
дения аМККМ), ×40. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 5. Histological structure of the liver in mice with T2D in 
the control group and following administration of intact and 
apoptotic BMMCs during the progressive stage (3 months of 
age): a – T2D control (baseline), ×20; б – T2D + iBMMCs 
(4 months after administration), ×20; в – T2D + aBMMCs 
(4 months after administration), ×40. H&E stain

а б

в

100 мкм

50 мкм

100 мкм
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даже опасно, что указывает на необходимость приме-
нения заместительных трансплантационных методов 
лечения, таких как пересадка донорских островко-
вых клеток или поджелудочной железы.

Выводы
1.	 Прогрессирующее развитие СД2 сопровождается 

постепенным снижением показателя окислитель-
ного метаболизма (ПОМ) в тканях, степень вы-
раженности которого предопределяет снижение 
эффективности применения МККМ.

2.	 иМККМ и аМККМ здорового донора при введе-
нии в организм мышей с СД2 реализуют свое ре-
гуляторное воздействие путем стресс-адаптивной 
перестройки метаболизма, что сопровождается 
краткосрочным снижением ПОМ в тканях.

3.	 На ранней стадии развития СД2 (1–1,5 мес. – ста-
дия адаптации), когда в клетках организма еще 
сохранены регуляторные резервы (ПОМ в тканях 
имеет высокие значения), однократное примене-
ние иМККМ и аМККМ в дозе 40–45 × 106 клеток 
на животное (на сроке 1 месяц жизни) оказывает 
наиболее выраженное корригирующее воздейс-
твие на клинические и лабораторные показатели: 
пролонгированно снижается уровень глюкозы в 
крови и стабилизируется масса тела. Однако эф-
фективность от применения аМККМ была более 
выражена.

4.	 На стадии развернутого течения СД2 (с 2 до 
4 мес. – стадия прогрессирующей дезадаптации) 
применение иМККМ и аМККМ в той же дозе на 
сроке жизни 3 мес. оказывает менее выражен-
ное (чем на сроке 1 мес. жизни) корригирующее 
воздействие на уровень глюкозы в крови и массу 
тела, причем регуляторное воздействие начинает 
отчетливо проявляться на отдаленных сроках на-
блюдения. Эффект от применения аМККМ был 
также более выражен.

5.	 На поздней стадии развития СД2 (с 6 мес. до ги-
бели животных, стадия декомпенсации) однократ-
ное применение иМККМ и аМККМ в той же дозе 
на сроке 7 мес. жизни приводит к ускоренному 
снижению гликемии, прогрессирующему сниже-
нию веса и ускоренной гибели животных, причем 
указанные эффекты от применения аМККМ были 
более выражены.

6.	 МККМ интактные и апоптотические, однократно 
примененные в терапевтической дозе при СД2 в 
период прогрессирующей дезадаптации, оказы-
вают регуляторное воздействие на восстанови-
тельные процессы в печени. Это выражается на 
отдаленных сроках наблюдения в снижении более 
чем в 2 раза по сравнению с контролем количества 
гепатоцитов с признаками жировой дистрофии 
при использовании иМККМ и в полном устране-
нии признаков жировой дистрофии в ткани пече-
ни при использовании аМККМ.

7.	 Применение МККМ при СД2 в качестве мощно-
го естественного адаптогена является полезным 
на ранних стадиях развития болезни в качестве 
средства вспомогательной поддерживающей те-
рапии. На поздних стадиях развития СД2 из-за ис-
тощения энергетических и регуляторных резервов 
в тканях организма МККМ усугубляют тяжесть 
заболевания и не должны применяться.
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