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Резюме
Сахарный диабет 1А типа (СД1) является аутоиммунным заболеванием, характеризующимся деструк-

цией бета-клеток с развитием абсолютной инсулиновой недостаточности. Единственным эффективным 
способом терапии СД1 в настоящий момент является пожизненная заместительная инсулинотерапия. 
К сожалению, успешных методов профилактики и лечения СД1 в настоящий момент не существует. 
В данном обзоре будут рассмотрены результаты наиболее современных исследований по первичной, 
вторичной и третичной профилактике СД1.
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Abstract
Diabetes mellitus type 1 (DM1) is an autoimmune disease with beta-cell destruction and absolute insulin 

defi ciency. The most effective therapy of DM1 is lifelong vicarous insulinterapy. Unfortunately, there is no 
successful methods of prophylaxis and treatment of DM1. In this review we will discuss results of modern trials 
of primary, secondary and tertiary prophylaxis of DM1.
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Сахарный диабет 1 или, точнее, 1А типа (СД1), 
представляет собой иммунологически детермини-
рованную деструкцию инсулинпродуцирующих 
β-клеток островков Лангерганса поджелудочной 
железы, приводящую в результате к развитию 
дефицита инсулина [1]. СД 1 развивается у тех ин-
дивидуумов, генетическая предрасположенность к 
заболеванию которых превалирует над генетиче-
ской защитой от него и, вероятно, провоцируется 
некоторыми факторами внешней среды. В основе 
прогрессирующего снижения секреции инсулина и 
уменьшения массы инсулинпродуцирующих клеток 
поджелудочной железы лежит клеточно опосредо-
ванная специфическая иммунная реакция с одним 
или несколькими протеинами β-клеток (аутоанти-
генами). В результате этого процесса появляются 
различные антитела (вторичный гуморальный им-
мунный ответ), которые служат маркерами иммун-
ного повреждения β-клеток [2, 3]. Метаболическим 
маркером снижения инсулинпродуцирующей функ-
ции β-клеток и, преимущественно, уменьшения их 
массы служит потеря первой фазы секреции инсу-
лина (в ответ на внутривенное введение глюкозы). 
Следующие метаболические события включают 
развитие дисгликемии в виде нарушенной гликемии 
натощак и нарушенной толерантности к глюкозе. 
Связанные с явной гипергликемией клинические 
проявления СД1 появляются тогда, когда большая 
часть β-клеток уже разрушена [4].

Профилактика СД1 является актуальной темой 
исследований в течение последних лет. В зависи-
мости от сроков вмешательства существует три 
направления исследований по профилактике СД1: 
первичная, вторичная и третичная профилактика 
[4]. Первичная профилактика включает в себя ряд 
мероприятий до появления признаков аутоиммун-
ной агрессии, обычно у детей с генетическими 
факторами риска заболевания. Исследования по 
вторичной профилактике проводятся у детей и 
взрослых после появления маркеров аутоиммунного 
процесса и начальных нарушений углеводного об-
мена. Третичная профилактика, которую можно от-
нести к исследованиям по лечению СД1, проводится 
у пациентов после клинической манифестации 
заболевания. Принципиально целью первичной и 
вторичной профилактики является предотвращение 
или отсрочка развития заболевания, в то время как 
исследования по третичной профилактике ставят 
себе целью предотвратить прогрессирование за-
болевания с сохранением имеющегося или восста-
новлением резерва бета-клеток. 

Для включения пациентов в исследования по 
первичной профилактике требуется проведения 
генетического скрининга у новорожденных, но даже 

наличие генетической предрасположенности к 
заболеванию не является гарантией развития за-
болевания. В связи с этим все вмешательства, 
проводимые в этих случаях, должны быть мак-
симально безопасны для пациента. Большинство 
исследований в области первичной профилактики 
ориентированы на ограничение влияния факторов 
внешней среды в виде коррекциии диетических 
рекомендаций в данной группе пациентов. 

Одно из первых предположений по поводу 
влияния компонентов питания касалось раннего 
введения в рацион белка коровьего молока [5]. 
В 1995 году в Финляндии было проведено пилотное 
исследование с участием 240 детей, в котором при 
невозможности грудного вскармливания в первые 
6–8 месяцев жизни часть детей получала питание, 
основанное на гидролизате казеина, а часть на 
коровьем молоке (контрольная группа). По резуль-
татам десятилетнего наблюдения исследователи 
сообщили, что у детей, получавших питание ги-
дролизатом казеина, риск появления аутоиммунной 
агрессии был ниже, чем в контрольной группе [6].

В связи с такими результатам было начато 
крупное многонациональное исследование TRIGR 
(Trial to Reduce Incidence of Diabetes in Genetically 
at Risk). Исследование охватывает 55 центров в 
15 странах, скринировано в исследование около 
5000 новорожденных. После рандомизации часть 
детей получает стандартное питание (основанное 
на коровьем молоке), а часть — питание с исполь-
зованием гидролизата казеина. Завершение иссле-
дования планируется в 2017 году, после выполнения 
десятилетнего наблюдения [7].

Кроме этого в ряде исследований было показано, 
что бычий инсулин, входящий в состав питания на 
основе коровьего молока, может стимулировать им-
мунную реакцию на собственный инсулин человека. 
В Финляндии было проведено рандомизированное 
исследование FINDIA (Finnish Dietary Intervention 
Trial for the Prevention of Type 1 Diabetes), показав-
шее меньшую частоту появления аутоантител у 
детей до 3 лет с генетическими факторами риска 
СД1, получавших питание, не содержащее бычьего 
инсулина [8]. 

Одним из актуальных направлений в исследова-
ниях по влиянию на аутоиммунную агрессию 
является изучение иммуномодулирующего влия-
ния витамина D. Метаанализ пяти исследований 
проведенных в последние годы показал высокую 
эффективность витамина D в снижении риска раз-
вития СД1 [9]. Требуются дальнейшие крупные 
рандомизированные исследования.

Ряд исследований не показал значимой эф-
фективности. К ним относится исследование 
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по ограничению потребления глютена в раннем воз-
расте (BABYDIET), которое продемонстрировало 
безопасность такого питания у детей до 12 месяцев, 
но не дало положительного эффекта в ограничении 
появления аутоантител [10]. Предположение о воз-
можности профилактики СД1 при повышенном 
потреблении омега-3-полиненасыщенных кислот 
также не подтвердило своей эффективности [11].

Суммируя полученные данные по возможности 
первичной профилактики СД1 путем коррекции 
диетических рекомендаций, можно сказать, что 
требуется проведение дальнейших крупных рандо-
мизированных исследований у лиц с генетическими 
факторами риска развития СД1.

Кроме коррекции питания, для первичной про-
филактики СД1 может использоваться и инсулин. 
В настоящий момент проводится крупное иссле-
дование Pre-POINT по терапии интраназальным и 
оральным инсулином у детей в возрасте от двух до 
семи лет с генетическими факторами риска СД1, но 
при отсутствии антител на момент скрининга [12]. 
Результаты исследования смогут открыть новые 
перспективы в первичной профилактике СД1. 

Проведение исследований по вторичной про-
филактике СД1 имеют преимущества по сравнению 
с первичной профилактикой, учитывая относи-
тельную простоту скрининга пациентов (выявле-
ние первичных нарушений углеводного обмена и 
антител к островковому аппарату поджелудочной 
железы). Таким образом, при проведении таких ис-
следований есть возможность формирования более 
однородных групп. 

При этом не все исследования увенчались успе-
хом и в данном случае. 

Никотинамид — водорастворимый витамин В6, 
на который возлагались большие надежды в связи с 
тем, что во многих экспериментальных исследова-
ниях был подтвержден его положительный эффект 
в отношении превенции развития СД у животных 
[13–15]. В течение последних двадцати лет было 
проведено несколько крупных исследований, в 
которых, к сожалению, было показано, что терапия 
никотинамидом не влияет на частоту развития СД1 
[16–18].

В течение последних лет активный интерес 
вызывают исследования по антигенспецифической 
терапии СД1. Предполагается, что введение анти-
генов, специфичных для СД1, может перенастроить 
иммунную систему с деструктивного пути развития 
ответа. Кроме этого, отмечается относительная 
безопасность данной терапии в связи с использо-
ванием специфичных антигенов. 

Национальным Институтом здоровья США было 
инициировано исследование (DPT-1 — The Diabetes 

Prevention Trial-Type 1) парентерального и ораль-
ного инсулина у родственников больных СД 1 типа 
как способа превенции у них заболевания. Однако в 
этом случае, как и в исследовании никотинамида, не 
было показано значительного эффекта в предупре-
ждении развития СД за исключением, может быть, 
орального инсулина, который продемонстрировал 
замедление прогрессии заболевания, но только 
в подгруппе больных с высоким титром антител 
к инсулину [19].

В Финляндии проводилось исследование DIPP 
(The Type 1 Diabetes Prediction and Prevention) по 
эффективности интраназального инсулина у детей, 
также не показавшее эффективности в превенции 
СД1. В настоящий момент проводится исследование 
INIT II (The Intranasal Insulin Trial), ставящее сход-
ные с предыдущими цели. Результаты этой работы 
пока не опубликованы [12]. Также в разработке 
находятся исследования по изучению внутрикож-
ного введения проинсулина как специфического 
антигена при СД1 [20].

Не завершено также исследование DIAPREV-IT 
(Diabetes Prevention — Immune Tolerance) по вторич-
ной профилактике СД1 у детей с помощью введения 
еще одного антигена, специфичного для СД1 — GAD 
(глутаматдекарбоксилаза). В исследование включено 
50 детей, имеющих антитела к GAD [21].

В последние годы также идут активные ис-
следования иммуномодулирующей терапии в 
отношении СД1. Так, циклоспорин, весьма рас-
пространенный препарат для лечения аутоиммун-
ных заболеваний, показал свою эффективность в 
небольших исследованиях, чего явно недостаточно 
для окончательных выводов [22]. Особенно на-
стораживающей стороной использования иммуно-
супрессивной терапии является необходимость 
длительного приема препаратов, имеющих вы-
раженные побочные эффекты (иммуносупрессия, 
нефротоксичность).

В настоящий момент проводится испытание 
анти-CD3 антител (теплизумаб, отеликсизумаб) во 
вторичной профилактике СД1. Критериями включе-
ния в исследование стало выявление не менее двух 
аутоантител и нарушение толерантности к глюкозе 
в ходе глюкозотолерантного теста [23].

Таким образом, результаты, полученные в 
исследования по вторичной профилактике СД1, 
весьма неоднозначны и требуют дальнейших 
разработок. Получение данных по проводимым 
в данных момент исследованиям может дать но-
вый толчок в изучении вторичной профилактики 
СД1.

Третичная профилактика, или, по сути, ле-
чение СД1 с момента постановки диагноза, — 
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исторически наиболее широко освещенная 
тема. Исходно большинство исследований было 
посвящено подавлению иммунной деструкции 
бета-клеток. Исследования системной имму-
носупрессии с применением таких препаратов, 
как циклоспорин, показали эффективность в 
подавлении деструкции бета-клеток только во 
время приема препарата и были ассоциированы 
с высоким риском побочных эффектов, а также 
с высокой стоимостью терапии [24–26]. Более 
обнадеживающие результаты были получены 
при изучении препарата анти-CD20 антител (ри-
туксимаб): отмечался достоверно более высокий 
уровень С-пептида, тенденция к его снижению 
также была весьма значимой [27].

Упоминавшиеся ранее препараты анти-CD3 
антител (теплизумаб, отеликсизумаб) активно 
изучаются и в качестве препарата для третичной 
профилактики СД1. В 2011 г. были опубликова-
ны результаты исследования Protégé trial, полу-
ченные результатам весьма неоднозначны [28]. 
Достижение первичной конечной точки иссле-
дования (доза вводимого инсулина менее 0,5 Ед/
кг/24часа и HbA1c < 6,5 % через 1 год наблюде-
ния) не отличалось от контрольной группы. При 
этом около 5 % пациентов исследуемой группы 
не получали инсулин через 1 год в то время, как в 
контрольной не было ни одного такого пациента. 
Снижение уровня С-пептида также было менее 
выраженным в исследуемой группе. Требуются 
дальнейшие исследования с более строгим от-
бором пациентов.

Одним из наиболее современных исследований 
является изучение CTLA-4-антител (абатацепт) в 
предотвращении прогрессирующего снижения вы-
работки инсулина бета-клетками. По результатам, 
опубликованным в 2014 году, при наблюдении в 
течении года после отмены препарата (не менее 
трех лет после постановки диагноза СД1) в ис-
следуемой группе отмечался достоверно более вы-
сокий уровень С-пептида и более низкий уровень 
гликированного гемоглобина [29].

Заманчивой и весьма активно развивающейся 
сферой исследований является терапия стволовыми 
клетками. Было проведено исследование, в котором 
выполнялась аутотрансплантация периферических 
стволовых клеток пациентам с СД1 после под-
готовки циклофосфамидом и антитимоцитарным 
глобулином. Были получены весьма впечатляющие 
результаты: у большинства пациентов, перенесших 
вмешательство, не было необходимости в инсу-
линотерапии при наблюдении около 30 месяцев. 
При этом отмечалась высокая частота побочных 
эффектов от терапии [30–32].

Очень серьезные надежды возлагались на вак-
цину GAD-alum, и сначала результаты исследований 
были ободряющими. Отмечалось менее значимое 
снижение С-пептида на фоне введения вакцины 
[33]. При этом более поздние исследования II и 
III фазы не показали значимого эффекта [34, 35], 
лишь в некоторых подгруппах через длительных 
промежуток наблюдения (30 мес) отмечалось менее 
значимое снижение С-пептида [35]. Такой результат 
также является обнадеживающим, тем более что по 
результатам всех исследований вакцина не имеет 
побочных эффектов.

Первичные положительные результаты по те-
рапии GAD-alum стали основой для дальнейших 
разработок в области антигенспецифичной терапии. 
Пептид, полученный из белка теплового шока 60, 
получил название DiaPep 277. По результатам пер-
вичных небольших исследований была показана 
эффективность препарата у взрослых [36], но не 
у детей [37]. Полученные данные стали основой 
для проведения крупного исследования, вклю-
чавшего 457 пациентов в возрасте 16–45 лет. На 
фоне терапии DiaPep277 у пациентов отмечались 
лучшее сохранение секреции С-пептида, более 
частое достижение целевых цифр HbA1c и даже 
наступление частичной ремиссии (HbA1c < 7,0 % 
при дозе вводимого инсулина < 0,5 Ед/кг/24 часа) 
[38]. Стоит отметить, что терапия практически не 
имела побочных эффектов и хорошо переносилась 
пациентами, что немаловажно для дальнейшего 
применения препарата. При этом нельзя упускать 
из вида то, что эффективным препарат оказался в 
основном для пациентов более старшего возраста 
с низкой иммунной активностью. 

Вопрос выраженности аутоиммунной агрессии 
у пациентов с СД1 остается весьма важным и может 
являться одной из причин столь выраженной гетеро-
генности полученных в исследованиях результатов. 
Таким образом, становится ясным, что пациентов 
с СД1 невозможно лечить как однородную группу. 
Даже клинически известно, насколько по-разному 
может протекать СД1 у различных пациентов. 
Неоспоримый вклад в течение заболевания и, соот-
ветственно, эффективность терапии будут вносить 
выраженность иммунной реакции, пол, возраст 
пациентов, уровень С-пептида в течение первых 
лет развития заболевания. Вероятно, существует 
еще множество факторов, пока не известных со-
временной науке. В связи с этим потребуется еще 
много исследований для выявления достоверных 
предикторов ответа на тот или иной вид терапии и 
разработка различных вариантов комбинированной 
терапии.
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